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研究成果の概要（和文）：嗅覚受容体は、鼻腔の奥に位置する嗅上皮だけでなく、非嗅覚組織にも発現する。し
かし、生理的な濃度の生体内リガンドが、受容体の活性化に必要な濃度で存在するかはほとんどが不明である。
情報解析により、非嗅覚組織に発現する嗅覚受容体とその近傍で発現する輸送体を見出した。また、小腸頂端膜
側に発現する輸送体（アクアグリセロポリン）に関し、これをコードする遺伝子が条鰭類の祖先においてタンデ
ム重複した後、進化の過程で輸送基質選択性が変化したことを示した。

研究成果の概要（英文）：Olfactory receptors are expressed not only in the olfactory epithelium but 
also in non-olfactory tissues. However, in most cases it is not known whether the physiological 
levels of the ligands are present in vivo at the concentrations required for the activation of the 
receptors. Through bioinformatic analysis, I found olfactory receptors expressed in non-olfactory 
tissues and transporters expressed in the vicinity of these receptors. For the transporter expressed
 on the apical membrane side of the small intestine, I showed that after the gene encoding the 
transporter was tandemly duplicated in the ancestor of the ray-finned fish, the substrate 
selectivity of the transporter changed during evolution.

研究分野：感覚生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アクアグリセロポリンにおける水以外の輸送基質選択性を生み出す分子機構についてはほとんど明らかになって
いない。本研究成果はこれを解明する手掛かりとなり、他のアクアグリセロポリンの基質選択性に関する理解も
大きく前進させると想定される。将来的には、新たな輸送基質の発見や、薬剤による輸送制御などへの応用が見
込まれ、比較生理学分野のみならず栄養学分野などを含めた広範な学術領域への波及効果も期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生物は、様々な刺激を通じて外部環境および内部環境を認識している。同時にその環境に対し
て適切な応答をし、生命活動を維持している。それらの刺激の中で化学物質は最も多様性に富ん
でおり、様々な情報を有すると考えられている。動物が感知する外界の化学物質のうち、匂い物
質と呼ばれるものは、分子量約 300 以下の揮発性有機化合物である。動物は嗅覚によってこれ
を受容し、適切な応答をする。嗅覚受容体は、鼻腔の奥に位置する嗅上皮だけでなく、非嗅覚組
織にも発現し、機能を発揮することが報告されている。しかし、合成香料を対象としたスクリー
ニングによりリガンドが明らかとなった例が多く、生理的な濃度の生体内リガンドが、受容体の
活性化に必要な濃度で存在するかはほとんどが不明である。また、腎臓や腸には嗅覚受容体が複
数発現することが知られている。これらにおいて発現する膜輸送体の中には、輸送基質選択性や
基質選択性を決定する分子基盤が未解明なものも多く存在する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、腸などに高発現する輸送体の輸送基質の同定、ならびに嗅覚受容体の近傍に発現
する輸送体の探索を行うことで、非嗅覚組織に発現する嗅覚受容体周辺でリガンド輸送に関与
する輸送体や、嗅覚受容体の活性に影響を与える輸送体の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
⑴ 嗅覚受容体が発現する組織であることが知られており、吸収や排泄の場であるため様々な輸
送体が発現していることから、腸や腎臓に着目し公共データベースを利用して輸送体の探索を
行う。また、吸収や排泄の場であるにも関わらず、嗅覚受容体の発現に関する知見が十分にない
組織に関して発現解析を行い、鼻以外で発現する嗅覚受容体と共発現する輸送体を広く探索す
る。公共データベースのデータでは組織全体の発現量から判断せざるを得ない。そのため、嗅覚
受容体がごく一部の細胞にしか発現していない組織において、生理条件下で主として機能する
輸送体を解析対象から取りこぼすことのないよう、組織全体だけでなく組織を構造に準じて分
割して解析を行う。 
 
⑵ アフリカツメガエル卵母細胞は、cRNA を導入することで効率良く膜タンパク質を発現させる
ことができるため、膜に発現する輸送体の解析に適した実験系である。そこで、この発現系を用
いて輸送体の活性測定を行う。アクアグリセロポリン（Aqp）は、水、グリセロール、尿素そし
て嗅覚受容体のリガンドとなりうる非イオン型の乳酸などの低分子化合物を通す輸送体であり、
腸にも発現することから、まずこの解析を行う。 
 
４．研究成果 
⑴ RNA-seq 解析により、鼻以外で発現する嗅覚受容体と輸送体候補リストを得ることができた。
また、解析対象とした組織の内部構造の一部で高い発現を示す輸送体が Aqp 含め複数存在する
ことが明らかになった。この情報を基に、輸送体の活性測定のみならず、嗅覚受容体がごく一部
の細胞でしか発現していない組織において、組織化学解析による検討に進むことが可能となっ
た。 
 
⑵ 非嗅覚組織に発現する嗅覚受容体は、嗅上皮のみに発現している嗅覚受容体と比較し、生物
種間における保存度が高い。しかし、輸送体に関しては種間で保存性が低く、マウスやラットを
モデルとして利用できないケースがある。例えば、小腸頂端膜側に発現する Aqp10 はヒトでは機
能遺伝子であるが、マウスでは欠損しており、ラットでは発現が確認できなかった。ヒト Aqp10
は水、グリセロール、尿素およびホウ酸を輸送するが、トラフグ Aqp10 パラログである Aqp10.2b
は尿素およびホ
ウ酸を輸送しな
い。しかし、どち
らの活性が祖先
型であるか、また
進化の過程でい
つ基質特異性が
変化したのかは
不明であった。そ
こで、肉鰭類、条
鰭類の古代魚、真
骨魚類の Aqp10
の輸送活性を解
析した。その結



果、水、グリセロール、尿素およびホウ酸を輸送する活性が共通した祖先型の性質であること、
また、水、グリセロールのみを輸送する活性が条鰭類の Aqp10.2 のみに限定された性質であるこ
とを明らかにした。これらの結果から、条鰭類 Aqp10.2 は進化の過程で尿素およびホウ酸の輸送
活性を減弱させたことが示唆された[図 1]。アクアグリセロポリンにおける水以外の輸送基質選
択性を生み出す分子機構についてはほとんど明らかになっておらず、配列から活性を予測する
ことも困難である。Aqp10 に関する本成果は他のアクアグリセロポリンの基質選択性に関する理
解も大きく前進させる。 
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