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研究成果の概要（和文）：日常生活において、香りは生活の質を高める重要な要素のひとつとなっている。視覚
が光を受容するたった4種類の受容体で構成されるのに対して、嗅覚は、ヒトでは396種類もの受容体がある上、
各々が多数の匂い物質を受容する。さらに嗅覚受容体には多型があり、遺伝型により匂い応答性が異なる。こう
した嗅覚の複雑さが、匂いを研究対象として扱う上での挑戦性を高めており、個々人の好みや目的に合いかつ周
囲と調和のとれた香りの創出を阻んできた。本研究では、受容体と匂い物質の対応関係がシンプルな“ムスクの
香り”をモデルとして、個々の嗅覚受容体が担う匂いの質と受容体の遺伝的多型が匂いの感じ方に及ぼす影響を
解明した。

研究成果の概要（英文）：In our life, odor is one of the most important factors that enhance the 
quality of life. While vision consists of only four types of photoreceptors, the sense of smell 
consists of 396 types of olfactory receptors in humans, each of which can receive a large number of 
odorants. Furthermore, olfactory receptors are polymorphic, and their odor responsiveness differs 
depending on their genotype. This complexity of the sense of smell makes it challenging to deal with
 olfaction as a research project, and has prevented the creation of fragrances that suit individual 
preferences and purposes and are in harmony with their surroundings. In this study, using the musk 
odor, which has a simple interaction between receptors and odorants, as a model, we investigated the
 odor quality of individual olfactory receptors and the influence of genetic polymorphisms of 
receptors on odor perception.

研究分野：分析化学、神経科学、官能評価学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
比較的安価に個人の全ゲノム配列が決定できるようになった現在、食品・香粧品業界における香りの利用におい
ても、個々人の感性やニーズに合わせた香りをデザインする、あるいは、逆に遺伝型の情報から個人差の少ない
香りをスクリーニングしてユニバーサルな香りをデザインすることが求められる。この様な、近未来の香りデザ
インを視野に入れたとき、本研究における“受容体の遺伝的多型が匂い感受性に及ぼす影響”や“個々の受容体
が担う匂いの質”の解明は学術的にも社会的にも意義深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ヒトは、空気中を漂う数十万種類もの匂い物質を 396

種類の嗅覚受容体（以下、受容体）で識別することがで

きる。基本的に個々の受容体は、化学構造的な特徴を共

有する複数種の匂い物質を結合し、またひとつの匂い物

質が複数種の受容体に受容される「多対多の関係」にあ

り、これが、膨大な匂い物質を検知できる分子基盤と考

えられている 1)。つまり、特定の匂い物質が呈する「匂

いの質」は、その匂い物質が結合する受容体の「組み合

わせ」によって規定される。近年、培養細胞にヒト嗅覚受容体全種類をそれぞれ発現させて、匂

い物質を投与し、特定の匂い物質に応答する受容体レパートリーをハイスループットに探索す

ることが可能となった（ヒト全受容体網羅的スクリーニング）2)。しかし、一方で、応答受容体

レパートリーのうち、どの受容体がどのような匂いの質に寄与しているのか？という疑問は未

だに解明されていない（図 1）。一般的な匂い物質の場合、結合する受容体が多数に及び、個々

の受容体が匂いの質に果たす役割を切り出して理解することが難しいことも原因のひとつであ

る。そして、多くの受容体に存在する遺伝的多型が匂い感受性に影響を及ぼす可能性があるとい

う事実もこの問いを複雑にしている。一方で、比較的安価に個人の全ゲノム配列が決定できるよ

うになった現在、食品・香粧品業界における香りの利用においても、個々人の感性やニーズに合

わせた香りをデザインする、あるいは、逆に遺伝型の情報から個人差の少ない香りをスクリーニ

ングしてユニバーサルな香りをデザインすることが世界の潮流になると予想される。この様な、

近未来の香りデザインを視野に入れたとき、①受容体の遺伝的多型が匂い感受性（匂い強度や質）

に及ぼす影響や②個々の受容体が担う匂いの質を解明することは最重要課題であると考えられ

る。 

 

２．研究の目的 

前述の通り、一般的に一つの匂い物質は、多数の受容体に認識される。しかし、我々は、これ

までの研究において、香粧品業界におけるニーズが高いムスクの香りが、一般的な匂いと異なり、

少数の受容体により認識されることを見出した 3,4)。そこで、本研究では、ムスク香を中心とし

た「少対少の関係」にある受容体と匂い物質群をモデルとし、遺伝的多型を視野にいれて個々の

受容体が担う匂いの質について明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の方法 

課題①受容体の遺伝的多型が匂い感受性（匂い強度や質）に及ぼす影響の解明 

ムスク香を有する匂い物質のひとつ“ムスコン”は、ヒトにおいて、396 種類ある嗅覚受容体

のうち、OR5AN1 のみに認識されることが分かっている 3,4)。しかし、一方で、ムスコンに対し

ては、その香りを検知しにくい、低感度なヒトがある程度の割合で存在することが昔から知られ

ている。我々は、ムスコンに対するこのような感度の違いは、OR5AN1 の遺伝的多型により説明

できるのではないかと考えた。そこで、本研究では、被験者に対してムスク香に対する検知閾値

と OR5AN1 の遺伝型調査を実施し、匂い感受性と遺伝型の関係を検証することにした。 

課題②順応現象を利用した個々の受容体が担う匂いの質の解明 

嗅覚には、同じ匂いを嗅ぎつづけているとその匂いに慣れ、匂

い知覚が消失する「匂いへの順応」という現象が存在する。この

ような「匂いへの順応」によって、生物は新たな匂いの嗅ぎ分け

が可能になり、周囲の環境の変化に適応していると考えられる。

また稀に、嗅ぎつづけた匂い物質とは異なる匂い物質に対して匂

い感受性が低下することがあり、これを「交差順応」と呼ぶ。近

年、交差順応を起こす匂い物質群は、共通する嗅覚受容体により

認識されるという説が報告なされた 5)（図 2）。すなわち、リガンドとなる一方の匂い物質（匂い

①）に受容体が活性化され続けて順応（応答性の消失）が生じることでもう一方の匂い物質（匂

図 1 研究イメージ-個々の受容体の役割- 

図 2 交差順応メカニズム 



い②）にも順応が生じるというものである。我々は、官能評価と培養細胞実験の双方を活用する

ことで、受容体の順応現象（脱感作）と個々の受容体が担う匂いの質の解明を試みた。 

 

４．研究成果 

課題①受容体の遺伝的多型が匂い感受性（匂い強度や質）に及ぼす影響の解明 

OR5AN1 には一塩基多型が複数知られており、そのうち日本人に見られる 2 つの遺伝子型（F

型、L 型：289 番目のアミノ酸が異なり、L 型が参照配列）に対して、培養細胞を用いてムスコ

ンへの応答性を調べた*。その結果、F 型が L 型よりムスコンに対して、低濃度から応答を示し、

最終的な応答強度も大きいことがわか

った（図 3A）。続いて、多型による応

答の差が、実際に匂いの近くに影響し

ているかを調べるため、ヒトに匂いを

嗅いでもらう官能試験 *を行った

（n=54,日本人集団）。図 3Bは、ムスコ

ンをどこまで低濃度で嗅げるかを調べ

た閾値判定テスト*の結果であり、F 型

はムスコンに対して有意に敏感になる

ことが分かった。さらに、培養細胞に

よる応答測定では、応答を示さない受

容体多型（非応答性多型）も存在する

ことが明らかとなった。そこで、非応

答性多型を有するヒトを含め、人種の

多様性に富んだ米国において大規模官

能試験（強度判定テスト）を実施した

ところ、図 3Bと同様の結果を得ることができた（n=530, 米国モネル化学感覚研究所と連携）6)。 

 

*培養細胞を用いた匂い応答測定：受容体の応答性の検証や網羅的スクリーニングには、HEK293 

培養細胞を用いたルシフェラーゼアッセイを実施した。 

*官能試験：ヒトを対象とし、実際に匂いに対する感じ方を調べる試験。 

*閾値判定テスト：2 本のバイアルの片方にのみ匂い物質を入れ、被験者に匂いのするバイアル

を当ててもらう、閾値検出手法。被験者は別日に 3 回同様の試験を行い、得られた成績の平均を

閾値と定義する。 

 

課題②順応現象を利用した個々の受容体が担う匂いの質の解明 

ヒトの全嗅覚受容体を対象とした匂い応答の網羅的スクリー

ニングから、ムスク系香料に応答する嗅覚受容体レパートリー

を調べたところ、ムスコンは OR5AN1 に、ムスクαは OR5AN1

と OR-X に受容されることが分かった（図 4）。方法で記載した

仮説に基づけば、ムスコンを嗅ぎ続けると、OR5AN1 の感受性

がすることから、この後にムスクαを嗅ぐことで OR-X が担う

匂いの質が明らかになると考えられる（図 5）。 

 これを検証するにあたり、まず、OR5AN1

がムスコンの匂いを嗅ぐことで順応し、受

容体応答の消失ひいては、ムスク香の匂い

知覚減少が生じるのかを検討した被験者に

順応テスト（初めに匂い物質 A の匂い強度

を評価し、その後匂い物質 B（順応させる匂

い）を 2 分間嗅ぎ続ける。その後匂い物質 A

の匂い強度を再評価する）を行い、ムスコン

に対する各匂い物質の交差順応度合（各物

質を嗅ぎ続けた後のムスコンの匂い強度の

  

図 3 OR5AN1遺伝型による応答性・感受性の違い 

（A）日本人に見られる OR5AN1 遺伝型のムスコンに対
する濃度依存的応答。（B）各遺伝型を有する被験者に対
する閾値判定テスト結果。縦軸はムスコン溶液の希釈度
を表し、上が低濃度、下が高濃度。L 型（n=11）LF ヘテ
ロ型（n=21） F 型（n=22）。 
*p = 0.0027, adjusted R-square: 0.14, linear regression 

匂い物質 OR5NA1 OR-X

ムスコン ●
ムスクα ● ●
ムスクβ ●
図 4 ムスク香に応答する嗅

覚受容体レパートリー 

図 5 順応を応用した匂いの質の解明モデル 



低下率%）を調べた結果、OR5AN1 のみで受容されるムスコンやムスクβを嗅ぎ続けると、ムス

コンに対する強度評価が有意に低下する、つまり交差順応度合いが強いことが分かった。つまり、

ターゲットとする受容体のリガンドを適切に選択することで、特定の受容体が匂い知覚に果た

す役割を限定的に消去できると示唆される。また、ムスクαを嗅いだ後に、ムスコンを嗅ぐと、

交差順応度合いがムスコンやムスクβと比較すると弱く、また、ムスク香とは別の質の香りが感

じられる傾向が見られた（未公表）。 

次に、官能評価における順応現象が、嗅覚受容体 OR5AN1 の脱感作現象に起因するものであ

るかを培養細胞実験系で検証することにした。詳細については、現時点での公開を控えるが、培

養細胞系における OR5AN1 の応答の脱感作度合いと，官能試験による匂い強度の変化度合はよ

く一致しており（未公表）、ムスク香料の交差順応は OR5AN1 の脱感作によるものと結論づけら

れた。この結果は、匂いに対する順応現象が受容体の脱感作により起きており，同じ受容体を共

有する匂いどうしは交差順応を起こすという本研究の前提となる仮説を支持しており、今後、順

応現象をうまく利用することで、個々の受容体が担う匂いの質が明らかになると期待される。 

また、ムスク香に加えて、当初の課題①②に含まれていなかった他の匂いセット（ヒト含む霊

長類の体臭構成成分と受容体の組み合わせや糞尿臭と受容体の組み合わせ）においても、受容体

の同定、官能評価、順応現象検証を実施している。 

以上、本研究の課題①と②を通して、我々は、ヒトの嗅覚において、受容体の遺伝的多型と、

個々の受容体が担う役割の一端を、官能評価レベルと細胞レベルの双方から解明することに成

功した。 
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