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１．研究計画の概要 
 生物は、匂いやフェロモンなど外部環境か
らの情報分子を受容・伝達・情報統合して、
生存のための個体応答として出力する高感
度・高選択性の嗅覚センサーをもつ。センサ
ー分子である嗅覚受容体とフェロモン受容
体は、昆虫から哺乳類まで多くの生物におい
て多重遺伝子ファミリーを形成しており、進
化の過程で、情報分子の性質の変化とともに、
その構造・発現空間・機能を適応させてきた。
本研究では、独自の嗅覚システムを進化させ
た齧歯類と昆虫に着目して、匂いとフェロモ
ンのセンサー機能、センサー間相互作用、セ
ンサーを介した情報伝達経路、センサー情報
を統合する神経回路網、センサー刺激による
行動・内分泌変化などの個体応答を解析して、
細胞感覚モジュールとしての嗅覚センサー
の分子動態の全貌を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
 (1) マウスの脳匂い応答をセンサーレベル
で解析する手法を開発：嗅覚の一次中枢であ
る嗅球における匂い応答を指標として、様々
な匂い物質を高感度で認識する嗅覚受容体
の遺伝子を機能的に同定クローニングする
手法を立ち上げた。マウスの匂いセンサーの
多様性および特異性を生理的条件下で解析
できる新手法であり、Neuron誌に発表した。 
 (2) マウスペプチド性フェロモン ESP1のセ
ンサーの同定：マウス涙腺から分泌されるオ
ス特異的フェロモン ESP1の受容体V2Rp5を
同定した。マウスの不揮発性フェロモンセン
サーの機能解析に世界ではじめて成功した
成果であり現在投稿準備中である。 
 (3) 昆虫の嗅覚センサーはイオンチャネル

であることを発見：ショウジョウバエ、蚊、
カイコなど昆虫の嗅覚受容体の情報伝達機
構を解析したところ、ヘテロマーを形成し、
リガンド作動性の非選択的カチオンチャネ
ルであることがわかった。マウスと昆虫の嗅
覚受容機構の違いは、種を超えたセンサー機
能のモーダルシフトである。本研究成果は７
回膜貫通型センサーの新規機能であり、
Nature誌に発表した。 
 (4) カイコの桑誘引物質と特異的嗅覚セン
サーの同定：桑の葉に含まれるカイコ誘引匂
い物質を明らかにした。アフリカツメカエル
卵母細胞を用いて、その匂いを特異的に認識
する嗅覚受容体を同定した。カイコ蛾幼虫の
摂食行動に関わる誘引物質とそのセンサー
が見つかったことにより、食環境要因による
嗅覚センサーの分子進化と機能的なモーダ
ルシフトを議論することができると考える。 
 
３．現在までの達成度 
 ①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 当初計画はすべて順調に達成され、Neuron, 
Natureなどの一流雑誌に報告した。さらにカ
イコの桑誘引物質とセンサーを見つけるな
ど当初計画になかった成果もでている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 昨年度まで、嗅覚センサーのモーダルシフ
トに焦点を置き、マウスの匂いセンサー、マ
ウスのフェロモンセンサー、カイコなど昆虫
の匂いやフェロモンのセンサーの機能解析
を推進してきた。21年度以降は、これらのプ
ロジェクトを継続して推進して発展させる。
具体的には、(1)昆虫嗅覚センサーのチャネル
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活性およびリガンド結合の分子基盤の解明、
(2)昆虫の餌誘引行動に関わる味覚センサー
の解析、(3)マウスの精子に発現する匂いセン
サーの機能解明、(4)マウスフェロモンセンサ
ーのアッセイ系の確立、の４つを平行して推
進する。推進方策は以下のとおりである。 
 (1) 昆虫嗅覚センサーのイオンチャネル活
性部位およびリガンド結合部位の同定：イオ
ンチャネル活性を生み出す部位およびリガ
ンド結合部位を特定するために、種々のアミ
ノ酸に部位特異的変異を導入し、イオンやリ
ガンド選択性が変化する変異体を探索する。 
 (2) カイコ幼虫の味覚組織に発現する味覚
センサーの機能解析：カイコゲノム上に存在
する味覚受容体遺伝子に対して、カイコガお
よび幼虫の髭に発現するものを同定し、アフ
リカツメカエル卵母細胞に導入して機能解
析を行い、味リガンドを決定する。 
 (3) マウスの精子に発現する匂いセンサー
のリガンド探索：メスとオスの生殖器官
（卵・露胞液、精嚢腺、精巣）の抽出物のな
かから、精子嗅覚受容体の内在性リガンドの
精製およびスクリーニングをおこなう。 
 (4) マウスフェロモンセンサーのアッセイ
系の確立：マウスペプチド性フェロモンのセ
ンサーを培養細胞 HEK293に発現させ、カル
シウムイメージング法によってフェロモン
応答を再構成する。 
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