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研究成果の概要（和文）：昆虫の匂い受容体は、匂いで活性化されるイオンチャネルを構成する。

受容体スクリーニングの結果、このようなイオノトロピックな機能を持つ受容体を幾つか見出

した。哺乳類培養細胞再構成系を用いて、これらの受容体の活性測定を行ったところ、チャネ

ル活性が競合阻害により抑制されることが明らかとなった。特に、カイコゲノムより新たに見

出した糖活性型イオンチャネルも、糖の構造異性体により競合阻害を受けることがわかった。

最後に、これらのチャネル活性に関わるアミノ酸残基を同定するために点変異体を作成し、in 
vivo, vitro での活性測定を行った結果、チャネルポアを構成するアミノ酸を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Insect olfactory receptors compose heteromeric ion channels 
activated by odorants. Receptor screening experiments revealed the genes encoding 
ionotropic receptors. I expressed the receptors in heterologous cells, and analyzed their 
activity. I found some compounds competed with a ligand at their binding site on receptors. 
The receptor screening of silk moth genome showed a sugar-regulated ion channel, in which 
structurally related sugar inhibited its binding site. Finally, mutagenesis experiment 
of olfactory receptor complex identified the amino acid residue contributing the function 
of channel pore formation. 
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１．研究開始当初の背景 

 動物が、外界に存在する餌や毒物などの化
学物質を正確に認識し、それらに対して適切
な行動または内分泌学的な反応を示すこと
は、生存、繁殖に必須の能力である。脊椎動
物では、嗅覚器中の嗅神経細胞に分布する匂

い受容体ファミリーが、外界に存在する化学
物質に対する高感度センサーとして機能し
ている。これらの受容体は全て、７回膜貫通
型 G タンパク質共役型受容体ファミリーに
属し、匂い物質と受容体の結合が、G タンパ
ク質シグナル伝達経路を経て脱分極性のイ
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オンチャネルを活性化する。しかし、昆虫の
匂い受容体は７回膜貫通構造を持ちながら、
匂いで活性化されるイオンチャネルとして
機能するイオノトロピック型受容体である。
さらに昆虫の嗅神経細胞はその発現受容体
に依存した自発的活動を示し、様々な匂い物
質に対して、脱分極性または過分極性の双極
性応答を示すことが知られている。つまり昆
虫の化学感覚器における匂い識別機構には、
脊椎動物とは全く異なった分子基盤が関与
しており、その過分極性、つまり抑制性の応
答は昆虫にユニークな化学物質の識別機構
と言える。 

 近年、この抑制性応答に、昆虫の忌避行動
が関与することが明らかにされつつある。忌
避行動は吸血や繁殖行動を阻害することか
ら、虫媒性伝染病の予防策の一つとして、虫
除け剤による匂い受容体阻害機能が注目さ
れている。抑制性応答を引き起す分子はこれ
までに幾つか明らかにされているが、これら
の物質が受容体のチャネル機能に及ぼす影
響は未解明である。 

 

２．研究の目的 

 匂い活性型イオンチャネルは、昆虫ゲノム
内で巨大なファミリーを構成している。立体
構造は全く明らかにされていないが、その塩
基配列情報から、類似の機能が推測される遺
伝子も多数存在する。本研究ではまず、新規
受容体とそのリガンド、抑制性物質の探索を
行う。得られた受容体と抑制性物質の組み合
わせを用いて、抑制性匂い物質が匂い受容体
のどの部位を標的とし、どのように受容体と
相互作用し、その結果どのような抑制性応答
が生じるのか、という一連の分子機構を明ら
かにする。さらに変異受容体を作成し、その
活性を in vivo および in vitro で測定すること
で、抑制性応答に関与するアミノ酸残基を同
定する。 

 

３．研究の方法 

⑴ ゲノムデータベース情報を利用して、匂
い活性型イオンチャネルと類似した配
列を探索し、リガンドスクリーニングを
行う。匂い活性型イオンチャネルは味覚
受容体や、他の動物種の機能未知の受容
体と弱い配列の相同性が認められるこ
とから、抑制性応答やイオノトロピック
な機能を示す受容体を、動物種を越え幅
広く探索する。 

⑵ 遺伝子強制発現系を利用した抑制性匂
い物質の作用部位の決定と、シングルチ
ャネルレベルでの活性測定を行う。哺乳
類培養細胞に受容体を発現させ、ELISA
法、カルシウムイメージング法、パッチ
クランプ法による受容体の定量的な活
性測定を行い、抑制性匂い物質の作用部

位を決定する。 
⑶ アミノ酸変異受容体の評価を in vivo, 

vitro で行い、受容体のイオノトロピック
機能に関与するアミノ酸残基を同定す
る。点変異法を用いて作成した変異受容
体を研究方法⑵を用いて機能評価し、ア
ミノ酸残基の絞り込みを行う。候補変異
体を in vivo で機能評価するため、UAS

の下流に組み込んだ変異体ショウジョ
ウバエを作成し、嗅神経特異的に変異受
容体を発現させる。特異的リガンドを利
用して標的受容体だけを刺激すること
により、変異受容体の in vivo での機能評
価を行う。培養細胞と遺伝子改変動物そ
れぞれの結果を統合的に評価すること
で、アミノ酸残基の機能を決定する。 

 
４．研究成果 
⑴ 線虫耐性幼虫フェロモンは、新規に同定

されたフェロモン受容体を介して、抑制
性応答を引き起すことがわかった。耐性
幼虫フェロモンは生息環境が悪化した
線虫の幼虫が分泌する物質で、他の幼虫
の耐性幼虫への変態を促進する機能が
ある。耐性幼虫は環境適合性が高く、寿
命を制御するフェロモンとして知られ
ている。これまで受け手の幼虫が持つフ
ェロモン受容体は不明であったが、線虫
変異体スクリーニングと哺乳類培養細
胞強制発現系の組み合わせで、その受容
体とフェロモンの作用が明らかとなっ
た。受容体は匂い活性型イオンチャネル
と同様に、２種類の７回膜貫通型受容体
で構成され、フェロモン受容には受容体
共発現が必要であり、神経細胞に抑制性
応答を引き起した。受容体は Gタンパク
質シグナル伝達系を利用していると考
えられるが、神経細胞の抑制による寿命
の制御機構として、全く新しい生物学的
知見である。 

⑵ 脊椎動物のアディポネクチン受容体
AdipoR1 は、細胞内へのカルシウム流入
を調節することを明らかにした。昆虫匂
い活性型イオンチャネルはN末端が細胞
内に位置する７回膜貫通トポロジーを
持っており、AdipoR1 も全く同じトポロ
ジーを持つ膜タンパク質である。アディ
ポネクチンは脂肪細胞から分泌され、イ
ンシュリン抵抗性を改善することで II
型糖尿病に関与する重要なペプチドホ
ルモンである。C2C12 培養繊維芽細胞の
RNAi による AdipoR1 ノックダウンとア
フリカツメガエル卵母細胞強制発現系
による再構成実験の結果、AdipoR1 は、
アディポネクチン刺激により細胞外カ
ルシウム流入を促進することがわかっ
た。その結果生じる細胞内カルシウム上



 

 

昇は２種類の遺伝子転写制御を介して、
ミトコンドリア機能を調節することが
わかった。このことは AdipoR1 を標的に
した創薬が、運動機能の改善に効果があ
ることを示唆している。 

⑶ カイコガ味覚受容体 BmGr9 は六炭糖で
活性制御されるイオンチャネルを構成
することを発見し、その活性化、抑制機
構を明らかにした。 

図１．BmGr9 の果糖に対する応答電流と 

     そのシグナル変換機構 

 

味覚受容体は、匂い活性型イオンチャネ
ルと弱い配列の相同性があることが知
られている。そこでカイコのゲノムデ
ータベースを利用して、味細胞で発現
する幾つかの味覚受容体候補遺伝子
を取り出した。これらの遺伝子をアフ
リカツメガエル卵母細胞に注入し、
様々な味物質で刺激したところ、
BmGr9 （ Bombyx mori gustatory 

receptor-9）が果糖に応答することを見
出した（図１）。ショウジョウバエが
もつ BmGr9 類似遺伝子も検討したと
ころ、同様に果糖に対する味覚受容体
であった。この結果は、様々な昆虫に
存在する BmGr9 の類似遺伝子が果糖
に対する味覚受容体をコードするこ
とを示唆している。哺乳類培養細胞に 
BmGr9を導入しシングルチャネル測定
を行った結果、その細胞膜上に果糖で
活性化されるイオンチャネルが合成
されていることがわかった。つまり
BmGr9 そのものが、果糖で活性化され
て開くイオンチャネルであることが
明らかとなった。また果糖の構造異性

体であるブドウ糖などの他の糖類は、
BmGr9と果糖の結合を阻害する作用を
持つことも明らかになった。 

   これまで昆虫が味を感じる分子メ
カニズムは全く明らかにされておら
ず、本成果によりその一端が明らかと
なった。特に、味覚受容に嗅覚同様、
イオノトロピック型受容体とその抑
制という共通の分子基盤が関与して
いることは、全く新しい生物学的知見
と言える。 

⑷ 匂い活性型イオンチャネルのチャネル
ポア構成に関与するアミノ酸残基を同
定した。匂い活性型イオンチャネルは申
請者が明らかにした、２種類の匂い受容
体で構成される新規のイオンチャネル
ファミリーである。しかし、そのチャネ
ル構成に寄与するタンパク質に関して、
どちらのタンパク質が関与するのか、複
数の研究グループから矛盾するモデル
が報告されていた。 
 点変異体解析の結果、匂い活性型イオ
ンチャネルを構成する２種類のタンパ
ク質の双方から、チャネルコンダクタン
スに影響を与えるアミノ酸残基を見出
した。この変異受容体を発現するショウ
ジョウバエ嗅神経細胞のユニット記録
により、これらのアミノ酸残基は実際に
チャネル活性に影響を与えることを確
認できた。以上の結果から、匂い活性型
イオンチャネルのチャネル構成には複
合体を構成する全てのタンパク質が関
与することが証明された。 

  図２．BmGr9 の果糖に対する応答電流と 

     そのシグナル変換機構 
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