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研究成果の概要（和文）： 

多様な匂い物質は約５００種の匂い受容体で感知される。OR7D4 と名づけられた匂い受容体
はアンドロスタジエノンと呼ばれるステロイド誘導体を感知する。アンドロスタジエノンが結
合した受容体の立体構造モデルから、このステロイドを結合する受容体の残基を予測し、その
結合に関与するステロイドの特に16 の部分構造を修飾した誘導体をデザインした。また、こ
れらの誘導体をデヒドロエピアンドロステロンから合成した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Various odorants are recognized by about 500 kinds of odorant receptors. OR7D4, an odorant 
receptor binds androstadiene, a steroid derivative. Through modeling of the 
receptor-ligand complex structure, important residues involved in the ligand binding and 
the moieties which interact with the residues are selected and the steroid derivatives 
modified at the D16 portion were synthesized from dehydroepiandrosterone. 
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１． 研究開始当初の背景 

ロドプシンのリガンドであるレチナール

の光異性化にともなうロドプシン蛋白質（オ

プシン）の構造変化モデルは申請者らが世界
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に先駆けて行ったコンピュータ・シミュレー

ションから得られ、GPCRで高く保存されてい

るアミノ酸残基が構造変化に重要な役割を

持つことを示してきた。このモデルからロド

プシンの構造変化が他の GPCR においても共

通したものであることが示され、神経情報伝

達性アミンとその受容体の認識様式の解析

に適用された。また、オピオイド関連ペプチ

ド・ノシセプチンとその受容体においては受

容体－リガンド複合体構造モデリングと受

容体の部位特異的アミノ酸残基変異実験を

併用して生体内ペプチドリガンドや合成ペ

プチドリガンドとその受容体の分子認識様

式の解析に適用した。これらの研究から、最

近の GPCR リガンドの薬理学研究によってイ

ンバースアゴニスト、アンタゴニスト、パー

シャルアゴニスト、フルアゴニストとして区

別されるリガンドの機能に対応した立体構

造がひとつの GPCR にそれぞれ存在すること

を示した。この構造変化モデルは GPCR の構

造変化研究から支持されるが、最近明らかに

されたインバースアゴニストが結合した -

アドレナリン受容体の結晶構造が申請者ら

が構築したインバースアゴニスト結合構造

と良く符号することからも支持される。 

これらの結果から、生体内生理活性分子お

よびその関連リガンド分子が機能に対応した

異なる受容体立体構造に結合することと同様

に、匂い分子と受容体の分子認識様式もリガ

ンドと多様な受容体機能構造との多様な組み

合わせからなるという考えに至った。すなわ

ち、ひとつの匂い分子は異なる受容体の異な

る機能構造に結合することにより、その特異

的なパターンが匂いとして認識されると予想

される。 

一方、ロドプシン構造変化中間体構造モデ

ルをもとにした種々の GPCR の機能構造モデ

ルから新規リガンドのデザインも可能であ

る。申請者らはロドプシンの結晶構造のクロ

モフォア（レチナール）結合部位には適合せ

ず、ロドプシンの構造変化中間体構造モデル

のクロモフォア結合部位に適合するレチナ

ールアナログがデザインでき、これらのアナ

ログは実際に予測通りオプシンへの結合と

レチナールとは異なる異性化過程を示した。

これは構造変化中間体構造モデルを基に、機

能の異なる新規 GPCR リガンドのデザインが

可能であることを示している。そこで、この

方法を匂い受容体と匂い分子との分子認識

様式に適用すると、匂い受容体の機能の異な

る構造(たとえばアンタゴニスト結合構造)

を認識できる匂い分子のデザインが可能に

なる。 

 

２． 研究の目的 

花の香りからゴミの悪臭まで匂い物質は

多様で匂い物質の種類は１０６～７とも言われ

る。匂い物質を認識する受容体は７回膜貫通

型蛋白質であるG蛋白質結合型受容体（GPCR）

に属し、GPCR全体の半数以上の約500を占め

ているとされている。しかし、匂い物質の種

類に比較すると受容体の種類は極めて少な

く、その多様な匂い物質を認識する受容体の

分子認識の多様性機序は現在のところ不明

である。匂い受容体はひとつの細胞に１種類

しか発現しないが、ひとつの受容体は複数の

匂い分子を認識し、ひとつの匂い分子は複数

の受容体に結合する。匂い受容体はそのアミ

ノ酸配列相同性から視覚受容体であるロド

プシンファミリーに属する。本課題は申請者

らが長年行ってきたロドプシンの光受容に

よる蛋白質構造変化中間体モデル研究から、

ロドプシンの光による活性化と匂い受容体

の匂い物質による活性化機構は基本的に同

じであるという考えに基づいており、ロドプ

シンの光活性化中間体構造モデルから構築

する匂い受容体の多種類の機能構造モデル

をもとにして、匂い受容体リガンドの分子デ

ザインを行うことを目的としている。これに

よって匂い受容における最も重要な分子認

識機構を受容体の立体構造レベルで解析し、

多様なリガンドの認識の生物科学的意義を

明らかにする。 

匂い受容体による匂い分子の認識と情報伝達

の分子機序を受容体の立体構造レベルで明ら

かにする。 

このため、系統的、網羅的な受容体立体構造

モデル構築と匂い分子との複合体構造解析に

よって、従来から知られている匂い分子の多

様な受容体結合と情報伝達の仕組みを明らか

にする。匂いの受容は生体外情報としての化

学分子情報を取得する最初のステップであり、



 

 

ヒトが直感的に「記憶」を実感できる数少な

いイベントのひとつである。また、匂いの受

容体は生体内の細胞表面に最も広く存在する

Gタンパク質結合型受容体(GPCR)のファミリ

ーとして最大のファミリーを形成しているこ

とを考慮すると、匂い分子とその受容体との

分子認識機序は広くGPCRに適用でき、合理的

な薬物設計に応用可能であるとともに、アロ

マテラピーの分野におけるアロマ効果につい

ての分子レベルでの解明に貢献をはかる。 

 

３．研究の方法 

(1)ヒト匂い受容体OR7D4のリガンド認識の

解析 

特定の匂い分子として本課題ではヒト匂

い受容体(OR7D4)が明らかとなっているアン

ドロステノンおよびアンドロスタジエノン

を選び、OR7D4のフルアゴニストおよびパー

シャルアゴニスト結合構造モデルを構築し、

複合体構造モデル構築によってふたつのス

テロイド化合物がフルアゴニストまたはパ

ーシャルアゴニストのいずれかであるか予

測する。また、最近のSNPs研究からOR7D4の

変異を持つヒトでは、アンドロステノンおよ

びアンドロスタジエノンが通常の心地よい

香りから汗臭さの匂いとして感知すること

が明らかにされており、変異部位が及ぼすリ

ガンド認識様式への変化についてリガンド

－受容体複合体構造の観点から明らかにす

る。 

 

 (2)ヒト匂い受容体OR7D4のアンタゴニスト

化合物のデザインと合成 

OR7D4 のアンタゴニストおよびインバー

スアゴニスト結合構造モデルを構築し、受容

体アンタゴニストとなるアンドロステノン

およびアンドロスタジエノン関連化合物を

デザインする。また、デザインした誘導体を

網羅的かつ効率よく合成する経路と方法を

開発する。合成した誘導体のアンタゴニスト

が与えるアンドロステノンおよびアンドロ

スタジエノンの匂いへの影響について明ら

かにする。なお、匂いの変化は担当研究者に

より感知できることから、特に細胞系などを

用いるアッセイ系の使用は本課題期間では

予定していない。 

 (3)マウスおよびヒト匂い受容体のリガン

ド認識の解析 

現在リガンドと受容体の双方が知られて

いるマウスの一連の受容体（現時点で４５種

程度）について機能的構造モデル（フルアゴ

ニストおよびパーシャルアゴニスト結合構

造モデル）とリガンドとの複合体構造モデル

を構築し、匂い物質と受容体の認識様式（特

に相互作用するリガンドの官能基と受容体

のアミノ酸残基の対応）について明らかにす

る。この情報をもとに、アンタゴニストとし

て働く匂い分子と受容体の組み合わせの検

索法を検討する。また、500 種程度存在する

ほとんどのヒト匂い受容体と匂い分子（リガ

ンド）の対応が不明であるため、機能的構造

から結合する匂い分子の構造（または部分構

造と官能基）の予測方法を追求する。 

 

４．研究成果 

(1) ヒト匂い受容体 OR7D4 のリガンド認識

の解析 

匂い分子としてアンドロステノンおよび

アンドロスタジエノンを選び、そのヒト匂い

受容体 OR7D4のフルアゴニストおよびパーシ

ャルアゴニスト結合構造モデルをウシロド

プシンの光活性化中間体構造モデルから構

築した。さらに、アンドロステノンおよびア

ンドロスタジエノンとの複合体構造モデル

をそれぞれ構築して、ふたつのステロイド化

合物がフルアゴニストであると予測できる

複合体構造モデルを得た。さらに、SNPs 研究

から明らかとなっている OR7D4の変異部位が

及ぼすリガンド認識様式への変化について

リガンド－受容体複合体構造から検討した

ところ、直接リガンドと相互作用するリガン

ド結合部位にはないことが明らかとなった。

また、その結合様式からリガンドの D環上の

二重結合が受容体の特定の芳香環残基と

CH-相互作用により結合することが強く示

唆された。一方、3-Oxo 基は TM3 の Gln99 と

水素結合する役割を持つものと考えられる。

構築した OR7D4の構造モデルとアンドロステ

ノンとの複合体構造モデルを図１に示す。 

 



 

 

 

図 1 

(2) ヒト匂い受容体 OR7D4 のアンタゴニス

ト化合物のデザインと合成 

①受容体アゴニストの合成 

OR7D4 の受容体アゴニストとなる関連化合

物を受容体－リガンド複合体モデルからデ

ザインし、それらの誘導体を網羅的かつ効率

よく合成する経路をパラジウム試薬を用い

た方法について検討し、その経路を開発した。

また、AB環上の二重結合がもたらす平面的構

造が、受容体のリガンド結合部位で形成され

る芳香環ポケットに良く適合することも示

唆されることから、このような構造に関連し

た構造からアンタゴニストをデザインする

ことを試み候補化合物のデザインを行った。

特に、16 上にメチル基を導入した化合物と

環拡大して６員環とした化合物を目的とし

た。図２と図３、４、５にそれぞれ16 に焦

点を当てデザインした関連誘導体とデヒド

ロエピアンドロステロンからそれぞれを合

成する経路を示す。 

 

図 2 

 

 

図 3 

図 4 

図 5 

②新しい Beayer-Villiger反応の開発 

デヒドロエピアンドロステロンを出発原

料として16 および15 誘導体の合成を試み

る反応において 17-keto体から 15-en-17-one



 

 

体への誘導について Pd(OA)2 を用いる三枝酸

化反応を試みたところ、予期に反して酸素挿

入反応が進行し、ラクトン体が得られた。条

件を詳細に検討したところ、図６に示すよう

な条件で、Beayer-Villiger 反応が効率よく

進行することが見出された。 

 

図 6 

(3) マウスおよびヒト匂い受容体のリガン

ド認識の解析 

匂い分子は非常に多いため、特にステロイ

ドなど揮発性が低い、分子量の比較的大きい

分子について検索し、データベースを作成し

ている。このような分子は脊椎動物由来のも

のが多く、ここで取り上げた OR7D4 などのス

テロイド化合物などが代表的なものとして

挙げられた。現在、さらに検索を進めている。

最終的には研究室の HP に掲載する予定であ

る。 
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