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研究成果の概要（和文）：最近の我々のin vivoイメージング実験によって、嗅神経細胞はしばしば抑制性応
答、拮抗作用、相乗効果など、複雑な匂い応答を示すことが明らかになってきている。本研究においては、匂い
分子と嗅覚受容体の相互作用をin vivoとin vitroで詳しく解析し、匂い分子による抑制性応答や、混合させた
ときの様々な非線形効果について、受容体レベルで解析した。その結果、相乗効果が正のアロステリック制御に
よって生じること、アロステリックサイトにおけるリガンド結合にも受容体ごとの多様性が存在することが判明
した。

研究成果の概要（英文）：Our recent in vivo imaging experiments have revealed that olfactory neurons 
often exhibit complex odor responses, including inhibitory responses, antagonism, and synergistic 
effects. In this study, we analyzed the interactions between odor molecules and olfactory receptors 
in vivo and in vitro in detail and investigated the
We analyzed various nonlinear effects of the mixture of odor molecules at the receptor level. As a 
result, it was found that synergistic effects are caused by positive allosteric regulation and that 
there is receptor-specific diversity in ligand binding at allosteric sites. 

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来から、嗅覚受容体による匂い識別について、「組み合わせコード」が提唱されていたが、これは単一の匂い
物質がどのように嗅覚受容体によって認識されるのかを記述したものであった。本研究では、匂いの混合物のコ
ーディング機構を研究し、匂い分子と受容体の組み合わせコードがオルソステリックサイトとアロステリックサ
イトの両方で存在すること、両者の組み合わせによって匂いの混合物のコーディングが決まることを明らかにし
た。この成果は、1000種類の嗅覚受容体による匂い識別の理論を確立するものならず、香料や消臭剤を新たに開
発する上で重要な視点になると考えられる。

※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 
これまで、匂い分子は嗅神経細胞を「活性化」し、その組み合わせコードで認識されるとされ
てきた。また、匂いの混合物は、その線形和として表現されるとされてきた。しかしながら、我々
が独自に確立した嗅神経細胞細胞体の in vivoカルシウムイメージングの結果、嗅神経細胞はし
ばしば抑制性応答を示すこと、匂いの混合物はしばしば非線形的な増強（相乗効果）・抑制効果
（拮抗抑制）を示すことが明らかになってきた（Inagaki et al., Cell Rep, 2020）。こうしたこと
から、従来の考え方は再考を要する状況となっている。匂い分子はまず ORによって検出される
ことから、嗅覚知覚に関する様々な問題の理解において最も基本的な重要性を有している。 
 
 
２．研究の目的 
哺乳類の嗅覚系において、多様な匂い分子は、約 1000 種類存在する嗅覚受容体（OR）の組
み合わせによって識別される。従来、匂い分子はこれらの嗅覚受容体の「活性化パターン」によ
って認識されると考えられてきた。しかしながら、こうした研究は、単一の匂い分子を動物に嗅
がせる実験によって確立された考え方である。一方、自然界の匂いは単一の匂い分子からなって
いることはきわめてまれであり、多くは複数の匂い分子が複雑に混ざり合ったものであるが、そ
うした匂いの混合物がどのように認識されるのかは十分に調べられていない。我々らの最近の
in vivoイメージングの研究から、嗅神経細胞は匂い分子に応答して活性化するだけでなく、し
ばしば抑制性応答を示すことが判明した（Inagaki et al., Cell Rep, 2020）。更に、複数の匂い分
子の混合物を嗅がせると、しばしば互いの匂い分子応答を抑制し合ったり（拮抗抑制）、強め合
ったりする（相乗効果）ことが明らかになった。従来、匂いの混合物はその線形和として認識さ
れるものと考えられてきた。しかしながら、我々のデータによれば、末梢レベルにおける匂い応
答はそんなに単純ではなく、匂い認識の基本的なロジックを根本から再考する必要が生じてい
る（Inagaki et al., Cell Rep, 2020）。本研究においては、匂い分子と ORの相互作用を in vitro
と in vivoの両方で詳しく解析し、匂い分子による抑制性応答や、混合させたときの様々な非線
形効果について、そのロジックを解明することをめざした。これによって、1000種類の ORに
基づく匂い情報（特に匂いの混合物）のコーディング理論を再構築することが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
① OR のアロステリック制御の解析 
 本研究では、まず、マウス嗅上皮の in vivo カルシウムイメージングにより、嗅神経細胞（OSN）
細胞体の匂い応答を計測し、アゴニストに対するにおい応答をノンアゴニストがどのように修
飾するのかを詳しく解析した。特に、相乗効果のメカニズムに対して更なる示唆を得るため、ノ
ンアゴニストがアゴニストの応答曲線をどのように変化させるのか、詳しく解析した。 
 酢酸アミルに応答し（酢酸アミル＝アゴニスト）、pent アナールに応答しない（バレルアルデ
ヒド＝ノンアゴニスト）OSN に着目し、酢酸アミルの濃度応答曲線をバレルアルデヒドがどのよ
うに変化させるのか、in vivo カルシウムイメージングにより検討した。 
② アロステリックリガンドの特異性の解析 
 次に、ノンアゴニストがアゴニスト活性を正に制御する場合、どのようなリガンド特異性があ
るのかを解析した。具体的には、酢酸アミルに応答し（酢酸アミル＝アゴニスト）、ブタナール、
ペンタナール、ヘキサナールのいずれにも応答しない（C4-6 のアルデヒド＝ノンアゴニスト）
OSN に着目し、酢酸アミルの濃度応答曲線を C4-6 アルデヒドがどのように変化させるのか、in 
vivo カルシウムイメージングにより検討した。 
 
４．研究成果 
① OR のアロステリック制御の解析 
 ノンアゴニストはしばしばアゴニストの濃度応答曲線を左方シフトないし上方シフトさせる
ことが判明した。左方ないし上方シフトは、ノンアゴニストの用量依存的に大きくなった。この
結果は、ノンアゴニストがアロステリックエンハンサーとして作用していることを強く示唆し
ている。同様の実験は別の複数の匂い分子セットにおいても確認された。 
② アロステリックリガンドの特異性の解析 
 同じ濃度のブタナール、ペンタナール、ヘキサナールが、酢酸アミルに対してどのように濃度
応答曲線を変化させるか解析したところ、その程度がアルデヒドの種類および OSN によって異
なっていることが判明した。ある OSN においては、3種類のアルデヒド全てによって正のアロス
テリック効果が観察されたが、別の OSN においては、1ないし 2種類のアルデヒドによってのみ
正のアロステリック効果が観察された。この結果は、アゴニストの結合サイト（オルソステリッ
クサイト）と同様、アロステリックサイトにも、OR 毎に異なるリガンド特異性が存在すること
を強く示唆している。 



 
 以上の結果から、OR にはオルソステリックサイトとアロステリックサイトの両方の結合部位
が存在し、それぞれ OR ごとに異なる結合特異性を有していることが強く示唆される。従来、多
様な匂い分子を受容する仕組みとして、オルソステリックサイトのみを考慮した「組み合わせコ
ード」が提案されていたが、我々の結果は、アロステリックサイトにも「組み合わせ」的な結合
があることを示唆している。従って、匂いの混合物の受容は、オルソステリックサイトとアロス
テリックサイトの両方の組み合わせによって決まると考えるべきである（図 1）。 
 

図 1 オルソステリックサイトとアロステリックサイトの両方を考慮した匂い検出の組み合わ
せコード 

この説をより直接的に受容体レベルで証明するため、現在、複数の嗅覚受容体の in vitro ア
ッセイを進めている。具体的には、培養細胞を使った in vitro アッセイと in silico のドッキ
ングシミュレーションを併用し、嗅覚受容体に結合する匂い分子を網羅的にスクリーニングし
ている。特に、既に CryoEM によって活性化型の構造が報告されている hOR51E2 を中心に解析を
進めている。これらを使ってアゴニスト応答をノンアゴニストがどのように修飾するのか示す
とともに、変異体解析を行い、物理的にアロステリックサイトがオルソステリックサイトとは離
れた位置にあることを証明する。 
 
以上の成果は、匂いの混合物を受容するためのメカニズムを明らかにし、嗅覚系におけるアロ
ステリック制御の重要性を示すとともに、アロステリーに着目した香料開発のための基盤を提
供するものである。 
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