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研究成果の概要（和文）： 
� 匂いやフェロモンは、食物認知、個体認識、生殖活動の誘発など生存に不可欠な行動や習性
を制御する。これら化学情報分子は、多重遺伝子ファミリーを構成する七回膜貫通型受容体に
よって感知される。本研究では、カイコにおける匂いやフェロモン受容体、およびマウスのペ
プチド性フェロモンの受容体の構造と機能を解析し、脊椎動物と無脊椎動物における化学感覚
受容体の高感度分子認識機能と情報伝達機構を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
� Animals are attracted by general odorants derived from food or by pheromones released from the 
opposite sex. The chemical information is detected by seven-transmembrane chemosensory receptors 
expressed by peripheral olfactory sensory neurons. In this project, we revealed the molecular 
mechanisms underlying chemosensory reception and the neural circuitry activated by the chemosensory 
receptors for a pheromone or a biologically important odorant that is crucial for survival or mating in 
various animal species. 
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１．研究開始当初の背景 
� 多くの生物では、匂いやフェロモンといっ
た化学物質の情報を介して、食物の認知、個
体の認識、生殖活動の誘発など生存に不可欠
な行動や習性が制御されている。これら外部
環境からの化学情報は、高感度・高選択性の
嗅覚センサーによって受容され、脳へシグナ
ル伝達され、最終的に生存のための個体応答
というアウトプットに変換される。センサー

分子である嗅覚受容体とフェロモン受容体
は７回膜貫通型タンパク質であり、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いる。90年代から 2000
年前半にかけて、受容体の機能解析は徐々に
進んできたが、多くの受容体はリガンドのわ
かっていないオーファン受容体であり、リガ
ンドがどのようにして感知され、どのように
してシグナルが伝達されて、どのような神経
回路を介して行動や生理的変化などが引き
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起こされるか、分子レベルでの知見は乏しい。 
 
２．研究の目的 
� 匂いやフェロモンの受容体の構造・発現空
間・機能は、生物の進化の過程で、情報分子
の性質の変化とともに、適応変化してきてい
る。この変化を我々は受容体（センサー）の
モーダルシフトと呼ぶ。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構造的・機能的モ
ーダルシフトを解析する（図１）。すなわち、
情報分子であるフェロモンの物性が環境要
因によって変遷し、センサーが構造的・機能
的にどのように適応してきたかという分子
進化を明らかにすること（進化時間軸のモー
ダルシフト）、個体レベルで匂いという食シ
グナルとフェロモンという生殖シグナルが
区別されるセンシング機構を明らかにする
こと（発現空間軸のモーダルシフト）、昆虫
の嗅覚においてセンサー間相互作用が信号
変換にどのように関わるか（構造的モーダル
シフト）を明らかにすることを目指した。 
 

 

図１．本研究で対象とする匂いやフェロモン
のセンサーの構造と機能 

 
３．研究の方法 
(1)�マウスの匂いセンサー： 
� マウス嗅球における匂いの応答はカルシ
ウムイメージング法を用いた。応答糸球体に
蛍光色素を注入し、レトログレードに嗅神経
細胞をラベルして、発現嗅覚受容体遺伝子を
クローニングした。マウス嗅覚受容体は
HEK293細胞を用いて機能解析を行った。 
� 嗅粘液を鼻腔内から洗いながら採取し、匂
い物質の酵素変換反応を、ガスクロマトグラ
フィ質量分析計で定量した。酵素変換の匂い
知覚への影響は、報酬行動実験で検証した。 
�
(2)�昆虫の嗅覚センサー： 
� 昆虫の嗅覚受容体は、アフリカツメガエル

卵母細胞で発現させて、リガンド応答を測定
した。ガスクロマトグラフィ質量分析計と誘
引行動実験を組み合わせて、桑の葉の抽出物
のなかからカイコを誘引する匂い物質を同
定した。カイコ触角における受容体の発現は、
in situ hybridization法を用いて解析した。
昆虫嗅覚受容体複合体を HEK293 細胞に発
現させて、リガンドに対する応答をパッチク
ランプおよび単一チャネル記録で測定した。 
�
(3)�マウスのフェロモンセンサー：�  
� ESP1 を認識する鋤鼻受容体は、免疫組織
化学二重染色法によって同定した。トランス
ジェニックマウスを作製し、カルシウムイメ
ージング法で受容体機能を解析した。受容体
を発現する神経に赤色蛍光タンパク質を発
現させて神経回路を可視化した。免疫組織化
学染色法によって高次脳領域へのESP1の情
報入力部位を同定した。行動実験により
ESP1 のフェロモン作用を解析し、受容体の
ノックアウトマウスを作製してその行動へ
の影響を解析した。以上、生物有機化学、神
経科学、細胞生理学、分子生物学、動物
行動学の手法を駆使した。  
�
４．研究成果�
(1) マウスの匂いセンサー： 
� 匂いは数百種類にもわたる嗅覚受容体の
組み合わせによって識別される。嗅球での匂
い応答を指標に嗅覚受容体を機能的に同定
する方法を確立し、自由行動下のマウスの匂
い受容機構を明らかにした（Neuron 2006）。 
� 匂い物質が嗅粘液中で酵素変換される現
象を見出し、この反応が匂い知覚にも影響を
与えることを示した。匂いの種類によっては、
その匂いを純粋に感じているのではなく、そ
の匂いと酵素代謝物の混合物をセンシング
しているという発見である（図２、J. Neurosci. 
2010）。 

 
図２．嗅粘液中で起こる匂い物質変換反応と

その匂い知覚への影響．空気中を漂う匂い物

質 A（赤丸）の一部が、鼻腔内の嗅粘液中で
酵素（緑）による反応を受けて匂い物質 B（青
丸）となる。その結果、脳では純粋に匂い物

質 Aを感じるのではなく、匂い物質 Aと匂い
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物質 Bの混合物として知覚される。 
�
(2)�昆虫の嗅覚センサー： 
� カイコは桑の葉に引き寄せられるが、それ
は微量に放出されるジャスミン様の香気シ
スジャスモンに強力に誘引されているから
だとわかった。シスジャスモンの嗅覚受容体
を同定し、その応答と行動に構造活性相関が
あることを見出した（Current Biol. 2009）。 
� 昆虫の嗅覚受容体はアミノ末端が細胞質
側に位置するという非典型的な７回膜貫通
型受容体であり、ヘテロ複合体を形成する。
細胞生物学・電気生理学的手法を用いて解析
した結果、この複合体そのものが匂いやフェ
ロモンによって開口するリガンド作動性チ
ャネルであることがわかった（図３、Nature 
2008）。匂い受容という同じ機能をもつ嗅覚
受容体が、進化の過程で構造的モーダルシフ
トをおこした結果と考えられる。�
�
�

�

�

�

�

�

�
図３．昆虫の嗅覚受容体はヘテロ複合体を形
成し、リガンド作動性のカチオンチャネル�
�
(3)�マウスのフェロモンセンサー： 
� オスマウスの涙腺から ESP1 と名付けた 7 
kDa のペプチドが涙に分泌される。ESP1 は
40 個ほどからなる新規の遺伝子ファミリー
の一つであることがわかり、メス特異的な
ESPも存在した（Current Biol. 2007）。 
� ESP1は鋤鼻器官に発現する V2Rタイプの
Gタンパク質共役型受容体のひとつによって
認識されていること、ESP1 刺激でメス特異
的な脳神経回路が活性化すること、アウトプ
ットとしてメスのロードシス性行動を促進
することが明らかになった（図４、Nature 
2010）。具体的には、ESP1は、鋤鼻神経(VSN)
に発現する V2Rp5受容体を活性化し、その結
果、副嗅球（AOB）に信号が伝わる。その後、
分界条床核(BST)、扁桃体内側核(Me)および
後内方扁桃体皮質核(PMCo)に神経は投射し、
視床下部腹内側領域（VMH）を介して最終的
にロードシス行動が引き起こされるという
神経情報伝達経路が明らかになった。 
 

 
図４．オスフェロモン ESP1 によるメスの性
行動の促進にいたるシグナル伝達経路 
�
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