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研究成果の概要（和文）：　特発性後天性全身性無汗症は原因なく全身の発汗を低下させ、発汗による体温調節
を障害し、患者のQOLを大きく損なう難治疾患である。
　我々は無汗症患者の汗腺組織の遺伝子発現を比較し、嗅覚受容体が患者の発汗部で増加し、無汗部で減少して
いることを発見した。さらに嗅覚受容体への作用がヒトの発汗に影響を与えることを健常者の発汗試験で確認し
た。そして試験管内での検討として、嗅覚受容体遺伝子を導入した培養細胞に、嗅覚受容体の作用物質を反応さ
せたところ、活性が示された。これらの結果は、嗅覚受容体を介して発汗の制御ができる可能性を示唆してお
り、無汗症の治療開発や熱中症の予防に大きく貢献できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：　Sweat maintains systemic homeostasis in humans. Although sweating 
disorders may cause multifaceted health problems, therapeutic options for sweat disorders are not 
established yet. To gain new insight into the mechanism underlying the regulation of perspiration, 
we compared eccrine sweat gland transcriptomes from hidrotic and anhidrotic lesions from anhidrosis 
patients and found out that olfactory receptors (ORs) were differentially expressed in anhidrotic 
and hidrotic eccrine sweat glands. 
　As an additional study, a sweat test and an in vitro test were performed to confirm the effect of 
the olfactory receptor on human sweating. As another study of in silico, we created a ligand binding
 prediction model from the structure of the olfactory receptor agonist and the olfactory receptor.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　我々は無汗症患者の発汗部と無汗部の遺伝子検査の結果から「嗅覚受容体」の発現を確認した。健常被験者を
対象とした発汗試験や、試験管内の細胞実験で嗅覚受容体を活性化させる物質を投与することで発汗を促進ある
いは抑制できる結果を得た。追加の検証として、嗅覚受容体やリガンドの構造から、より活性の強い物質の検索
を行っている。これらの結果は難病である無汗症の病態解明や治療開発に加え、近年世界的な社会問題となって
いる地球温暖化や熱中症の対策の一助となることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
汗の機能には、大きく分けて体温調節機能、生体バリア機能、保湿機能があり、汗は生体機能

を維持する上で必須のものである。体温調節機能とはヒトが暑熱環境下にいる場合や、運動をし
ている場合に体温を低下させるために発汗活動が生じる機能である。体表に汗をかき、その水分
が蒸発する際に奪われる気化熱によって体温を低下させる。 
近年、世界的に地球温暖化が問題となっている。世界各地で 1970 年代から年間で 0.05 から 

0.25℃程度の上昇が観測され、これは今後も続いて行く見込みとされている。地球温暖化と同様
に、熱中症が社会問題になっている。気温の上昇や熱波により、日本を含めた世界中で毎年のよ
うに多くの死者を出している。日本の夏は高温に加え、高い湿度環境のため熱中症リスクは高く、
エアコンの適正使用や高齢者の飲水指導が必要である。体温が上昇した際に体温調節にはたら
くのは汗である。高齢者では発汗機能が低下しており、十分な体温調節能が働かない。現代の高
齢者の熱中症の原因は温度感覚の鈍麻によって「暑さに鈍く」なってしまうため、飲水量が減少
することや、空調を適正温度で使用できない、などの様々な要因があるが、社会問題となってい
る高齢者の熱中症では発汗機能低下も一つの重要な要因と言える。また、熱中症の中にも無汗症
の症例が隠れている可能性があるが、その認知度は低いと言わざるを得ない。 
 無汗症は先天性ライソソーム病である Fabry 病、先天性に汗腺が欠失する外胚葉形成不全症、
自律神経失調を主症状とする Shy-Drager 症候群、脳梗塞や膠原病などに続発する二次性無汗症
がある。中でも特発性後天性全身性無汗症（AIGA）は、明らかな原因がなく後天性に全身の発汗
低下を生じる疾患である。暑熱環境下や運動中にも汗がかけないため、体温を低下させることが
できず、熱中症をきたす。比較的若年に発症し、男女比は男性に多い傾向がある。就学及び就労
年齢での発症は学校行事の参加や職業選択の制限を余儀無くされ患者の QOL を大きく損ねる。
AIGA の治療は熱中症の予防につながると期待される。治療としてステロイドパルスが経験的に
行われるが、その効果を裏付けるエビデンスはなく、無効例や再発例では頻回にステロイドパル
スが施行される状況にある。「特発性」と冠するように、AIGA は原因不明であり、原因解明と治
療薬開発が望まれている。 
 AIGA の病変部の病理組織像は汗腺の萎縮を伴う場合や汗腺の周囲に炎症細胞浸潤が見られる
ことがある。しかし、病理像には多様性があり、これらの所見が全く見られない症例が少なから
ずある。病変部と健常部で明らかな差がない場合、形態学的な評価が困難であり、遺伝子レベル
での機能的な評価が必要であった。AIGA 患者は全身性に発汗が低下するが、部位によっては発
汗能力が残存する部位がある。我々はここに着目し、これまでに AIGA 患者で、発汗部、無汗部
の皮膚組織標本からから回収した mRNA の発現を比較することで両者の機能的な差異を検討し、
無汗症患者の発汗部では無汗部と比較し嗅覚受容体の発現が亢進していることを確認した。本
研究では嗅覚受容体のヒト皮膚での発現の有無や、嗅覚受容体を介した発汗活動の機能的評価
を実施した。 
 
２．研究の目的 
ヒトの汗腺組織において嗅覚受容体の発現を確認し、発汗に影響を与える物質を同定する。 
嗅覚受容体に対する既知のアゴニストやアンタゴニストが発汗に与える影響を評価する。 

 
３．研究の方法 
(1) AIGA 症例の、発汗部、無汗部汗腺の遺伝子発現の検討（図１） 
① AIGA 患者でミノール法を行

い、全身の発汗部、無汗部を特定す
る。 
② 発汗部と無汗部からそれぞれ

皮膚生検を行う。 
③ パラフィン固定した組織標本

をレーザーマイクロダイセクショ
ン法で汗腺だけを限定して摘出す
る。 
④ RNA を回収し、RNA シークエン

スする。 
上記の方法で網羅的に RNA の発現

を検索した。 
 
(2) 汗腺における嗅覚受容体の発現 
汗腺での嗅覚受容体の発現を in situ hybridization、および免疫染色で検討した。 

 
(3) TGFα切断アッセイを用いた嗅覚受容体に対する活性の評価 

図 1 無汗症患者における遺伝子発現解析の概略 



① HEK２９３細胞に嗅覚受容体遺伝子発現ベクターとアルカリホスファターゼ-TGFα融合タ
ンパク質の発現プラスミドベクター、Gタンパク発現ベクターをリポフェクション法により導入
し 24 時間培養する。 
② 既知の受容体であるβイオノンを添加し、１時間反応させた後

に上清を回収する。 
③ 回収した上清にアルカリホスファターゼの基質である p-ニトロ

フェニルリン酸（p-NPP）溶液をくわえた。p-NPP の添加後、波長 405 
nm における吸光度を継時的に計測する。 
 
(4) 嗅覚受容体の発汗活動への作用 
βイオノンを用いて発汗機能検査をおこなった。健常人の右前腕に

βイオノンを単純塗布し、左前腕に基剤だけを単純塗布する。10分間
自然乾燥後に両側の前腕で同時に定量的軸索反射性発汗試験（QSART; 
quantitative sudomotor axon reflex test）を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) AIGA の症例の発汗部、無汗部における RNA シークエンス解析 
AIGA 症例の発汗部、無汗部組織から回収した RNA を用いてシークエンス解析をおこなった。

有意差 P>0.01、発現量の差が 2倍以上を条件とすると 102 個の遺伝子が抽出された（図 3）。そ
の中で、有汗部で発現が亢進し、無汗部で発現が低下しているものに、3つの嗅覚受容体が含ま
れていた（Olfactory Receptor;OR51A7, OR6C74, OR4A15）。 
 

 
 
(2) 汗腺における嗅覚受容体の発現の確認 
ヒト皮膚の汗腺における嗅覚受容体 OR51A7 の発現の有無を in situ hybridization で検討し

た。健常人と AIGA の発汗部では汗腺分泌部に嗅覚受容体が発現していた一方で、AIGA の無汗部
では発現が低下していた(図 4)。 
また、タンパクレベルの発現の有無を確認するため、免疫染色を実施した。OR51A7 に加えて、

OR51A7 と同じ OR51 ファミリーの中で既知のリガンドが確認されている OR51E2 で実施した。結
果は、健常人では嗅覚受容体 OR51A7、OR51E2 ともに発現が見られた。AIGA の発汗部と無汗部に

図 2 発汗機能検査 

無汗部 有汗部
図 3 シークエンス解析結果 

図 4  in situ hybridization 結果 



おいても染色性の差は見られるが、いずれにおいても陽性であった (図 5)。 
 
(3) TGFα切断アッセイを用いた嗅覚受容体に対する活性の評価（図６） 
嗅 覚受 容体 OR51A7 また は

OR51E2 を介したシグナル伝達に
対するβ-イオノンの効果を調べ
た。 既報を参考に HEK293 細胞ベ
ースのレポーター細胞を用いたア
ルカリホスファターゼトランスフ
ォーミング成長因子（AP-TGF）α
シェディングアッセイシステムを
採用した(Inoue A, et al. Illuminating 
G-Protein-Coupling Selectivity of 
GPCRs. Cell 2019; 177(7): 1933-47 
e25.)。 
HEK293 細胞を AP-TGFα、OR51A7 

/ OR51E2、Gαq/ il、および/また
は Golf を含むプラスミドで一過
性に形質転換した後、細胞にβ-イ
オノンを添加し、AP-TGFα融合タンパク質の細胞外ドメインの解離を測定した。 
 
結果は、図 7に示すように、β-イオノンは OR51A7、Golf および Gαq/ i1 の存在下で濃度依

存的に G タンパク質を活性化したが、Gタンパク質を含まないトランスフェクタントおよび Golf
または Gαq/i1 のみを含むトランスフェクタントでは反応は見られなかった。 

 

図 5 免疫組織化学染色結果 

図 6 TGFα切断アッセイ法の概略 

図 7  TGFα切断アッセイ結果 



(4) ヒトでの嗅覚受容体の発汗活動への作用 
過去の報告をもとに嗅覚受容体に特異的に作用するニオイ物質を用いて発汗機能検査をおこ

なった。健常人の右前腕にニオイ物質を単純塗布し、左前腕に基剤だけを単純塗布する。10 分
間自然乾燥後に両側の前腕で同時に定量的軸索反射性発汗試験（QSART; quantitative 
sudomotor axon reflex test）を行なった。 
表１は男性 7名、女性 6名、計 13 名の健常被験者で実施した結果である。コントロールとし

た基剤に対してニオイ物質塗布群は 2 名では差は見られなかったが、女性では減少する傾向に
あり、男性では増加する傾向にあった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
まとめ 
本研究では、トランスクリプトーム解析を実施して AIGA の原因や治療標的となりうる遺伝子

を発見した。エクリン汗腺での嗅覚受容体の発現は当初は予期していなかったものの組織化学
的および機能的実験により、汗腺での発現および発汗のリガンド依存性活性化が確認できた。本
研究における成果は、ニオイ物質による嗅覚受容体の活性化を介した発汗の調節の新しい可能
性を示した。 

表 1 ニオイ物質を用いた発汗機能検査結果 
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