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目 的 

 嗅覚の特徴の一つは、匂い刺激が続けられても応答が順応することである。この性質を

有するために、ある匂い物質が存在していてもその匂いに順応が生じ、新たに出現した他

の匂いを感じることができる。このために、順応は生物の生存に非常に重要な機能である。

cAMP、あるいは、cAMP濃度を全く変化させない匂い物質やアミノ酸などの水溶性の匂い
物質の応答に関与していると考えられる IP3による応答の順応には、Ca2+が関与しているこ

とが報告されている 1)。また、嗅細胞には Ca2+作動性 Cl-チャネルが存在し、細胞内で増加

した Ca2+により匂い応答が増強される可能性が考えられている。一方、嗅細胞には電位依

存性 Ca2+チャネルが存在している。電位依存性 Ca2+チャネルが脱分極により開口すると、

匂い応答はより増強されることと流入したCa2+による順応を増強する可能性が考えられる。

そこで、電位依存性 Ca2+チャネルを構成するE�サブユニットを欠損したマウスを用いて匂
い応答に対する電位依存性 Ca2+チャネルの働きを検討した。 
 

方 法 
 実験は、北海道大学動物実験指針に従って行った。E3欠損マウスは先に報告した DNA
クローンを用いて作成した 2)。嗅上皮から常法により RNAを分離し、各サブユニットの
mRNAの発現を検討した。抗 CaV1.2、CaV1.3、CaV2.1、CaV2.2、CaV2.3、E1、E2、E3お
よびE4抗体を用いて、Western解析により嗅覚器における各サブユニットの発現を検討し
た。また、抗 CaV2.2抗体を用いて、CaV2.2の遊離嗅細胞内おける発現を免疫染色法によ
り解析した。電位依存性 Ca2+電流は、遊離嗅細胞から常法により測定した。嗅球における

匂い応答は、抗 Fos抗体を用いて免疫染色し、興奮した神経細胞の密度を測定することに
より評価した。 

結 果 および 考 察 
 RT-PCR法により、CaV2.1、CaV2.2、CaV1.2、E1、E2、E3およびE4サブユニットに対応
するフラグメントを検出した CaV2.1、CaV2.2、CaV1.2サブユニットは、P/Q-、N-および
L-type Ca2+チャネルを構成するので、嗅上皮には様々なタイプの電位依存性 Ca2+ チャネル
が存在し、匂い情報の伝達に関与している可能性を示唆した。 
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 E3欠損にともなう嗅上皮における各種 Ca2+チャネルの発現変化を、抗 CaV1.2、CaV1.3、
CaV2.1、CaV2.2、CaV2.3、E1、E2、E3およびE4抗体を用いて、嗅覚器における各サブユ
ニットの発現をWestern解析した。E3を欠損したマウスでは、N-タイプチャネルを構成す
る CaV2.2と L-タイプチャネルを構成する CaV1.2の発現が減少した。しかしながら、P/Q-
タイプチャネルを構成する CaV2.1の発現は顕著な変化は認められなかった。また、E1、
E2サブユニットの発現にも顕著な変化が認められなかった。一方、E4サブユニットはE3
欠損マウスにおいて顕著な発現の増加がみられた。この結果は、E4サブユニットが補償的
な役割を果たしている可能性を示唆した。また、E3欠損マウスではE3の発現は認められ
なかった。 
 抗 CaV2.2抗体を用いて野生型マウス遊離嗅細胞における CaV2.2の発現の局在を免疫組
織化学的に解析したところ、デンドライトおよび細胞体に明らかな免疫陽性像を確認した。

一方、E3欠損マウスでは、弱い染色像が観察された。L-タイプチャネルを構成するD1Cサ

ブユニットは、感覚細胞に発現していた。E3欠損マウスでは、D1AサブユニットおよびD1B

サブユニットの発現が顕著に減少していた。一方、D1Cサブユニットの発現は欠損マウス

でも変化が見られなかった。E3欠損の Ca2+電流に対する効果を解析するために、膜電位固

定下でホールセル電流を測定した。E3欠損マウスの嗅細胞で記録したピーク電流の強度
（10.2 ± 2.7 pA）は、野生型マウス（24.7 ± 3.2 pA）の半分以下であった（p < 0.05）。 
 先に我々は、電位依存性E3欠損マウスのトリエチルアミンに対する応答は、野生型マウ
スの応答と比べて、約 3倍近くに増大することを報告した 3)。嗅細胞で受容された匂い情

報は嗅球に伝えられる。そこで、E3欠損マウスの匂い応答性を嗅球における神経細胞の応
答性で評価した。コントロール塩溶液（尿と同じ塩組成の溶液）と尿サンプルを与えると、

E3欠損マウスと野生型マウスで Fos陽性細胞密度に有意な違いが見られた（F(1, 12) = 
15.831, P = 0.0018; Two-way ANOVA）。E3欠損マウスにおける 2倍および 10倍希釈尿によ
る匂い刺激後に発現した Fos陽性細胞密度は、野生型マウスよりも有意に高かった。 
 本実験で、N-型 Ca2+チャネルを構成するE3サブユニットを欠損するマウスでは、尿匂い
刺激時の嗅球の僧帽細胞層における Fos陽性細胞は野生型マウスと比べて高いことが明ら
かになった。嗅球の僧帽細胞層には、CaV2.2が発現している（未発表）。このため、E3を
欠損すると匂い応答が伝えられないために Fos陽性細胞密度が減少することも考えられる。
しかしながら、E3欠損マウスでは匂い応答（EOG）が増強されることから、E3サブユニ
ットを欠損すると、脱分極により生ずる嗅細胞内への Ca2+の流入が減少し、トランスダク

ションチャネルの順応が押さえられるために結果的に匂い応答が増強される可能性を示唆

した。 
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