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研究成果の概要（和文）：計測，モデル化，解析が難しい匂いをディジタル情報として扱うために、匂いイメー
ジセンサの基盤技術と匂いの質の解析技術の開発に取り組んだ。匂い分子に対して選択的に応答するホスト分子
として受容性ペプチド合成、匂い物質の選択的抽出技術と病期診断応用、匂いの流れや痕跡をマルチスペクトル
画像として可視化する蛍光色素可視化フィルムと匂い構成成分の分析、分子鋳型ポリマによる匂い可視化フィル
ム開発、匂いの質を脳内匂いマップにより特徴づける技術、分子パラメータにより匂いの質を機械学習により予
測する技術、匂いの質を関係性により直感的にグラフ提示する技術の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：In order to treat odors which are difficult to measure, model and analyze as
 digital information, we have researched on development of basic technology of odor image sensor and
 analysis technology of odor quality. Following results are successfully attained; host molecules 
which selectively responding to odor molecules, acceptor peptide synthesis, selective extraction 
technology of odorants and medical applications, visualization of odor flow and traces as 
multispectral images, fluorescence probe visualization film and odor composition analysis of 
ingredients, development of odor visualization film by molecular imprinting polymer, technology to 
characterize odor quality by olfactory odor map on olfactory bulb, technology to predict odor 
quality by machine learning by molecular parameter, and intuitive odor quality presentation methods 
by relationship graphs. 

研究分野： 感性科学

キーワード： 匂いセンサ　イメージング　分子認識　可視化画像解析　匂いマップ　センサ　匂い予測　二次元化学
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様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	
匂いの質と空間を可視化する匂いイメージセ
ンサは研究代表者らの研究成果として産み出
したものである．本研究はこの匂い可視化セ
ンシングを基盤研究，応用展開の両面から深
化・高度化させ，匂い情報をコーディングす
るナノレポータ粒子開発と匂いイメージセン
サ開発に基づき，匂い可視化情報と匂い感性
情報を出力する実空間インタフェースに展開
可能な研究を実施する．	
匂いの質的な表現は生物の嗅覚に基づくセン
シング技術が必要となる．多種多様な化学物
質が混在する複雑な対象を受容・認識する嗅
覚では，質的な感覚が支配的となる．この質
的な感覚は嗅球では匂いクラスタマップとし
て表現され，匂い分子構成の圧縮情報となっ
ている．その表現が匂いコードである．	
生物の嗅覚は膨大な種類の化学物質情報を高
速に読み取り，事物を識別する優れた化学セ
ンサであり，外界の化学物質からもたらされ
る微かな変化を鋭敏に検知できる．しかし，
優れた化学感覚である嗅覚であっても匂いの
空間を見ることはできない．優れた嗅覚を持
つ犬も，匂いの跡を辿るには鼻と体を動かし
て空間をスキャンする．匂い可視化情報を計
測・解析し，実空間の匂いを提示する匂い可
視化インタフェース技術が実現できれば，人
がこれまで手にしたことが無い新しい化学物
質情報と匂い感覚情報の画像情報創出に基づ
いた新たな情報発見を可能とする．	
匂いの可視化センシング技術では，このよう
な背景のもと，匂いの質の可視化と空間の可
視化という二つの側面から研究を行う．	
	
２．研究の目的	
生物の嗅覚は膨大な種類の化学物質の組合せ
情報を高速に読み取り，微かな匂いの揺らぎ
を鋭敏に検知できる優れた感覚である．しか
し，匂いは曖昧で複雑な情報・事象であると
され，計測，モデル化，解析が難しく，匂いは
ディジタル情報として扱うことができない感
覚量である．本研究は匂い情報の脳内表現で
ある匂いクラスタマップに基づく匂い情報コ
ーディング，および匂い空間を可視化する匂
いイメージセンサにより，匂いの質と空間を
ディジタル化し，人が手にしたことが無い新
しい可視化された匂い情報を創出することを
目的とした．本研究により匂いの質と空間を
計測・解析・理解し，処理可能な情報とする可
視化技術が実現すれば，我々を取り囲む化学
物質に満ち溢れた世界に関する新しい匂い空
間化学情報に基づいた，新しい情報の応用展
開が可能となる．本研究では新しい空間化学
情報を創造するために，匂い分子情報を選択
的に認識・検知するナノスケールの材料領域
から匂い空間画像を理解する感覚情報領域ま
でをカバーした匂いイメージセンサ技術開発
を目指した．	
	
３．研究の方法	

本研究で行った基盤技術研究開発は次の 3 つ
のレイヤ，すわなちレイヤ 1：匂い応答性ホス
ト分子の開発，レイヤ 2：匂い可視化フィルム
と分光イメージング，レイヤ 3：匂い空間と感
性情報解析と匂い空間提示技術を基軸に研究
を進めた．レイヤ 1 では匂い分子の特徴に応
じた分子認識層の開発，特に光学的に検知可
能な分子認識技術を重点的に研究開発した．
レイヤ 2 では匂い可視化フィルム開発．粒子
ごとに異なる光学的な特性を持つように蛍光
プローブの種類や金属ナノ粒子の材料・サイ
ズ・形状を制御された多種類の匂いナノレポ
ータ粒子を混合した匂い可視化フィルム作成
技術を開発した．また，匂い応答性ホスト分
子の特性を反映させたハイパースペクトルイ
メージングを実施した．レイヤ 3 では分子サ
イズや極性など分子情報と匂いクラスタマッ
プの関係を調べ匂いコード情報にまとめあげ，
さらに匂いクラスタマップから匂い感性情報
への変換を試み，ナノレポータが認識すべき
分子情報を明確化する研究を行う．また，匂
い情報を直感的に理解できる提示技術を開発，
匂いの質を匂い分子情報や匂いクラスタマッ
プから予測する技術を開発した．	
	
４．研究成果	
4.1	匂い応答性ホスト分子の開発	
バニロイド化合物は，バニラエッセンスの香
気成分（バニリン）や辛み物質（カプサイシ
ン）として我々の生活と密接に関連している．
本研究ではこのようなバニロイド化合物の分
子センシング，および蛍光イメージングを意
図し，バニロイドを認識して選択的に結合す
る人工レセプターの分子設計と合成，および
分子センシング・イメージングのための蛍光
性物質の探索研究を行った．	
1.バニロイド人工レセプターの設計と合成	
カプサイシン結合性イオンチャネルである
TRPV1のアミノ酸配列と，その受容モデルを参
考にして，図１に示すペプチドレセプターを
合成した．文献によれば，トリプトファン（W）

が主としてバ
ニリル基と結
合し，下線で
示したメチオ
ニン（M），トレ
オニン（T），さ
らにはチロシ
ン（Y）が補助
的に作用する
とされている．
またヒスチジ
ン ６ 量 体
（HHHHHH）を
導入した HS4，

および S3HS4 が合成できたことで，ニッケル
錯体との架橋反応を利用したトランスデュー
サー表面固定化が可能となった．その結果，
水晶振動子を利用してバニリン，及びカプサ
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イシンのバイオセンシングに成功した．	
関連して，ペルオキシダーゼ活性を持つ最小
のペプチド酵素であるマイクロペルオキシダ
ーゼ-11 の完全合成に成功し，バニリンの酵
素的酸化反応の可能性を明らかにした．	
2.分子センシング・イメージングのための蛍
光性物質の探索研究	
カーボン量子ドット（CQD）は，最も新しく発
見された蛍光性ナノ粒子として注目されてい
る．我々は，ペプチドレセプターとターゲッ
ト分子との相互作用の読み出しに応用するた
めに種々検討した．具体的には，マイクロ波
加熱法と組み合わせた水熱合成法について検
討し，粒径や蛍光特性などの面で再現性良く
カーボン量子ドットを得ることができる合成
方法を確立した．また，ペプチドレセプター
とのコンジュゲート化についても，簡単なオ
リゴペプチドではあるもののモデル実験に成
功している．その過程で，CQD が過シュウ酸エ
ステル化学発光反応における蛍光物質になり
得ることを発見し，過酸化水素の分析法を世
界に先駆けて提案した．研究期間後期には過
シュウ酸エステル構造に誘導体した CQD につ
いて，単体で利用するための自発光性素子化
の目途がつき，過酸化水素の発光センシング
にも着手した．	

次に，匂い応答機構を基盤とした応用技術を
開発した．がんの早期発見は，発病の初期段
階での効果的治療に欠かせない最も重要なイ
シューであり，これまで血液中の腫瘍マーカ
ーであるCEA,	SCC,	NSE,	CYFRA21-1,	ProGRP,	
SLX などのある種のタンパク質や抗体が臨床
の現場で用いられている．しかしながら，こ
れらのマーカーは肺がん特異的ではなく，測
定するためには採血が必要であるといった侵
襲的な診断技術であり，被験者に対して苦痛
を与えない非侵襲かつ簡便な診断技術が望ま
れている．一方，生体の内因性代謝物の総体
を意味するメタボロームが，ゲノム，プロテ
オームに次ぐ第三のオミックスとして注目を
集めている．がんなどによって生体内に何ら
かの欠損が生じた場合，代謝物の濃度が変化
するか，新しい代謝物が生成される（E.	
Jellum	ら，Anal.	Chem.	1973）という先駆的
研究が 45 年前に実施されいる．	
本研究では人体からの揮発性有機化合物（VOC）
の代謝プロファイリングによって疾患の存在
を簡単に調べるための方法論を提案すること
を目的とした．研究期間中では，ZSM-5 ゼオラ
イトとポリ（ジメチルシロキサン）（PDMS）を

複合したハイブリッド薄膜を開発し，ガスク
ロマトグラフィー	 -	 質量分析と組み合わせ
た効率的な薄膜マイクロ抽出（TFME）による
水中の有機揮発性物質の分析を試みた．一連
の脂肪族及び芳香族化合物の抽出効率は，
ZSM-5 ゼオライトの存在により著しく改善で
きることを見出した．各検体の検出限界およ
び定量限界は，それぞれ 0.0034〜0.049ppb お
よび 0.010〜0.15ppb を実現しており，現在，
医療機関からの実サンプルの提供を受け，口
腔がんに高い疾患相関を示す 12 種類の新し
いバイオマーカーの発見に至っている．	
アンモニアは，化学産業において最も広く使
われている窒素源となる化合物であり，重要
な疾患マーカーでもある．人体においてアン
モニアは，主にタンパク質の分解によって腸
管や腎臓から血液中に代謝され，肝臓で尿素
に変わって尿に排出される．アンモニアから
尿素への体内の尿素回路を担う肝臓などの器
官に異常が生じると血液中のアンモニア濃度
が増加し，肺胞でのガス交換を通じて呼気中
のアンモニア濃度が増加する．生理的に正常
な人間の呼気中には約 1	 ppm 以下のアンモニ
アが含まれる．一方，1	ppm を超えるアンモニ
アが検出される場合は，腎不全，肝不全など
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の病気が疑われる．本研究では，人の呼気中
の VOC を含む揮発性の小分子代謝成分の検知
に，水晶振動子または光ファイバーをデバイ
スとするセンサ開発を試み，実環境中におい
てサブ ppm 以下の検出を可能にしている．こ
の成果をもとに医療用匂いセンサシステム試
作にも取り組んだ．	
	
4.2	匂い可視化フィルム	
匂いイメージングについては，局在プラズモ
ン共鳴（LSPR）と分子認識膜を組み合わせた
分子選択性を有する人に関連する匂い物質の
可視化，および複合蛍光色素を用いたポリマ
フィルム，および蛍光性分子鋳型マイクロビ
ーズを用いた検知プローブの開発を行い，光
学的な匂いの流れや痕跡の可視化を可能とし
た．	
LSPRは周囲の誘電率変化に応答するためガス
分子雰囲気により共鳴特性（光の透過率やス
ペクトル）が変化する．また，高速で高感度な
応答性を持ち，従来のガスセンサの欠点であ
るセンサの応答速度が大幅に改善する．本研
究では匂い分子選択性を持つ LSPR ガスセン
サを，金ナノ粒子を固定化したガラス基板上
に分子認識層である分子鋳型（MI）技術を用
いた MI ゾルゲル（MISG）マトリクスを形成す
ることにより実現した．マトリクス材料は
tetrabutoxy	titanium を重合した酸化チタン
骨格 SG である．機能性モノマーとして tri-
methoxy-phenyl	silane	(TMP),	tri	methoxy	
(2-phenylethyl)	 silane	 (TM2P),	
benzyltriethoxysilane	(BTE)などを用い，検
知対象ガスとして人の体臭に関係する脂肪酸
類を選び，MISG を重合した．MISG 層は LSPR
基板上にスピンコートで作製し，MISG 層への
体臭物質を LSPR で検出した．また，金ナノ粒
子とカップリングする金コロイドを MISG 中
に配置し，LSPR 増強により感度を向上に成功
した．	

複合蛍光色素を用いた匂い可視化フィルム開
発では，従来，アガロースゲル中に分散させ
ていた匂い応答性蛍光色素のマトリクス材料
をポリマー（ポリ塩化ビニル;	PVC）とするこ
とで再利用可能な匂い可視化フィルムの開発
に成功した．その際，色素を分散させる可塑
剤としてイオン液体を候補とした選定，マト
リクス中で蛍光性と匂い応答性を保持した蛍
光色素材料の選定，さらに匂い情報を増加さ
せる適切な FRET 相互作用を行う混合濃度を

設定した．	
さらに，蛍光性 MI ナノビーズを合成し，応答
速度が速く，色素間の相互作用が生じない匂
い検知プローブの開発も行った．植物 VOC や
体臭物質を測定対象物質として，匂いへの応
答，匂いの流れの可視化などに成功した．	
匂い可視化フィルムを用い，可視化された匂
い応答の処理技術としてハイパースペクトル
情報を用いた匂い物質の識別，二次元上に広
がった匂い物質の濃度推定，匂い痕跡分布の
領域分割，匂い応答性の高速なキャリブレー
ション技術の開発に成功した．キャリブレー
ション技術は匂いイメージセンサが二次元セ
ンサであることに着目し，2 次元のウェルに
多数の基準溶液を準備し，それらへの応答を
一度に光学的に行うことで達成した．この成
果は実用化が遅れている化学センサの欠点を
克服する技術となり得る．	
	
4.3	匂い感性情報の解析	
分子生物学の進歩により，匂い物質分子の構
造的特徴と哺乳類の嗅球の糸球体層の活性パ
ターンとの間に密接な関係があることが明ら
かになった．この関係を分析することで，哺
乳類の嗅覚が匂い分子のどのような特徴を捉
えているのかがわかる可能性がある．	
Johnson	らによって，嗅球の球体層の活性パ
ターンイメージ（匂いマップ）のデータベー
ス が 	 web	 上 で 公 開 さ れ て い る
（http://gara.bio.uci.edu/）．このデータベ
ースは，匂いマップの他に，その匂いマップ
を撮影したときラットに嗅がせた物質の，物
質名，濃度，分類（chemical	classifier），分
子パラメタなどの情報も付随している．
Falasconi らは，このデータベースを利用し
て，匂い物質の集合全体に渡って類似した応
答パターンを有するピクセルのクラスタを発
見し，各クラスタに特有の分子的特徴を明ら
かにした．彼らの手法は，異なる画像でも同
じ座標の画素には同じ性質の糸球体が映って
いるという考えに基づいている．しかし，被
験体のラットの個体差に起因する嗅球の形や
大きさの違い，あるいは，嗅球を（観測装置
に）取り付ける際のずれに起因するマップの
不整合がある．したがって，大きなクラスタ
数でクラスタリングする（すなわち，細かい
クラスタに分解する）ことは困難である．		
我々は，観測されたマップ画像の系列を生成
する統計モデルを設計した．このモデルでは，
観測画像の歪みに対処するために，観測画像
の画素から歪みがない画像（理想画像）の画
素への単射を導入している．各理想画像の各
画素はその位置に応じたクラスタが確率的に
割り当てられる．画像 m の画素 p の輝度は，
p が対応する理想画像上の画素 p’に割り当て
られたクラスタを tとすると，(m,	t)	に依存
して確率的に決まる．各理想画像の各画素に
割り当てられたクラスタ，および，各画像の
各画素が対応する理想画像上の画素は観測さ
れない潜在変数であり，Gibbs	Sampling	を利
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用して推定する．このモデルを用いることに
より，観測画像の画素の歪みを補正しつつ，
画素をクラスタリングすることができる．	

http://gara.bio.uci.edu/	 で公開されてい
る匂いマップデータ（526 画像）を用いて画素
のクラスタリング実験を行った．図１は観測
画像，Gibbs	Sampling	100 回目，1000 回目，
30000 回目のときの推定された理想画像を示
している．観測画像ではかなり形状が異なる
３つのマップが Gibbs	 Sampling を繰り返す
にしたがって補正され，最終的に同じ形状に
なっていることが確認できる．また，図２に
クラスタリング結果を示す．背景画素を含め
クラスタ数は 40 で実験を行った結果である．
Falasconi らのクラスタリングに比べ非常に
詳細なクラスタリングができている．哺乳類
の大脳は左右の半球が対になっている．嗅球
も半球が対になっているので，クラスタリン
グ結果も２つの領域が対になっているはずで
ある．クラスタ 1,	5,	13,	14,	35,	38	以外
は上下２つの領域に同じ ID のクラスタがあ
る．また，クラスタは各画像におけるそのク
ラスタの画素の輝度（平均輝度）で特徴付け
られる．これに基づいて類似度を定義し，各
クラスタ間の類似度を求めたところ，クラス
タ	13 と 14，13 と 38，14 と 38 が最も類似し
ており，次に，29 と 35，1 と 5 が類似してい
た．ここまでを同じクラスタと考えるならば，
図２の破線付近が半球の境界で，すべてのク
ラスタが上下で完全に対になっている．画像
の生成モデルにはこのような対を成すという
性質（制約）は表現されていないにも関わら
ず，このような結果が得られることはクラス
タリング手法の妥当性を示していると考えら
れる．	
さらに，匂い物質の分子パラメータから匂い

の感性表現用語の予測を機械学習により実現
し，匂い嗅ぎ GC などの官能検査サポート，将
来的には人を介さない匂いの質の計測の自動
化につながる成果を得た．また，機械学習で
明らかとなった重要な分子パラメータを用い
た関係性グラフにより匂いの質の視覚的な表
現を行い，未知の匂い物質の匂いを直感的に
提示する手法を開発した．	
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