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研究成果の概要（和文）：本研究では、センシング技術を中心に香り再現の基礎技術の開発を行った。まず、長
期間にわたって嗅覚受容体の匂い選択性に従って高い蛍光応答を示す複数種類の新規嗅覚受容体発現細胞の作出
した。匂いバイオセンサでは蛍光イメージングを行うがロックイン計測による外乱の低減、細胞位置認識とセン
サアレイ応答パターンの自動取得を行う測定系を開発し、カビ臭の代表的な２成分の識別実験に成功した。その
後、能動センシングの手法による混合臭の濃度定量を行い、２成分の濃度定量が行えることを示し、香り再現の
基礎技術を確立した。最後に香り再現デバイスとなるデスクトップ型とウェラブル型の嗅覚ディスプレイを試作
しその動作を確認した。

研究成果の概要（英文）：We have studied fundamental technologies and mainly focused on sensing. We 
have developed cells expressing different olfactory receptors, which shows excellent characteristics
 for long time. Then, we have developed measurement system of fluorescent imaging including lock-in 
measurement to reduce the influence of disturbance, cell location recognition followed by automatic 
acquisition of sensor-array response pattern. We have succeeded in classification of typical moldy 
smells using this system. Thereafter, we showed the successful result of mixture quantification 
method, which is fundamental for odor reproduction. Finally, we have developed desktop and wearable 
olfactory displays, i.e., odor reproduction devices and confirmed their behaviors.

研究分野：計測工学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚には、色の３原色に相当するものが明らかになっていないが、要素臭を用いて多様な香りを表現できれば、
香り再現技術は大きく進展する。本研究では、生物の嗅覚受容体応答をベースに香り再現の基盤技術を確立する
もので、その学問的意義は大きい。
　従来の情報技術でカバーできていない産業分野はまだ多数あるが、香り再現が確立されれば情報技術で扱える
情報の範囲が大きく広がる。アロマ市場は現在まだ小さいが、本課題の目的とする香りの再現ができるようにな
るとITや情報産業との関連が出てくる。香りとIT関連企業はこれまでほとんど接点がなかったので、新しい産業
が次々と勃興する可能性があるので社会的意義も大きい。

※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、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

社会において情報技術が浸透し、視聴覚情報の再現は今や当たり前の技術となっている。それら
の技術と比較して、香りの再現技術はまだ確立されていない。しかし、世の中には香りが主体と
なる対象も多く存在する。たとえば、香水の商品がどのようなものかを他の人に伝えるためには
言葉や視聴覚情報だけでは不十分である。言葉や視聴覚情報だけでは伝えられない内容を共有
するには嗅覚は重要な役割を果たすが、現状ではその基盤技術がまだ確立されていない。 

 従来の情報技術でカバーできていない分野はまだ多数あるが、香り再現が確立されれば情報
技術で扱える情報の範囲が大きく広がる。アロマ市場は現在まだ小さいが、本課題の目的とする
香りの再現ができるようになると IT や情報産業との関連が出てくる。香りと IT 関連企業はこ
れまでほとんど接点がなかったので、新しい産業が次々と勃興する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、嗅覚受容体発現細胞からの応答を元に香りの再現を行うための基盤技術の確立を
目的とする。香りを再現する研究はまだどこでも実現されておらず、その学術的独自性は極めて
高い。また、香りの要素臭が確立できると様々な香りを作り出すことができるので、その波及効
果は極めて大きい。ここでは基盤技術として嗅覚受容体発現細胞の作出、匂いバイオセンサの計
測方法の確立、香り再現の基礎技術である能動センシングによる混合臭の濃度定量法について
研究した。 

 

３．研究の方法 

【嗅覚受容体発現細胞の作出と応答評価】 
 まず、キイロショウジョウバエ匂い応答データベース（Database of Odorant Responses；DoOR）
の応答特性データにもとづいて、異なる匂い物質に応答する嗅覚受容体を選択した。ここでは、
DoORで各嗅覚受容体の Response Profileを指標にして、異なる化学構造の匂い物質に応答を示
す嗅覚受容体を選択した。キイロショウジョウバエの触角の total RNAから cDNAを合成し、RT-
PCR法により、対象の嗅覚受容体遺伝子を単離した。単離した遺伝子は、Sf21細胞の発現ベクタ
ー（pIB/V5-His Vector；Invitrogen）に挿入し、Sf21 細胞へトランスフェクション法により、
遺伝子導入した。次に、遺伝子導入した Sf21 細胞群から単一細胞を抽出し、細胞培養のスケー
ルアップを繰り返すことで、各単一細胞に由来する細胞系統を得た。また、検出素子としての利
用のために、得られた細胞系統から単一細胞の単離と系統化の工程を繰り返すことで、より応答
性に優れた細胞系統を得た。 
 各工程で得られた細胞系統の匂い物質（刺激液）への応答（選択性、濃度応答性）は、カルシ
ウムイメージング法により計測した。刺激液は、試験対象の匂い物質をジメチルスルホキシド
（DMSO）に溶解し、そこから目的の濃度になるように灌流液で希釈して調製した。なお、各刺激
液での DMSO濃度は 0.1%（終濃度）で一定となるよう調製した。細胞は、φ12mmのスライドガラ
スに播種し固着させた後、クイックチェンジチャンバ（RC-48LP；Warner Instruments）へ設置
した。チャンバへの灌流は、ペリスタルティックチューブポンプで流入と排出を制御した。各種
刺激は、流入用チューブを灌流液ボトルから刺激液ボトルへと入れ替えることで、チャンバ内へ
導入した。なお、刺激時間は 15秒間行い、刺激と刺激の間は 6分間以上灌流液を流入すること
で、匂い物質を十分に除去している。細胞の蛍光画像は、蛍光顕微鏡（BX51WI；OLYMPUS）、EM-
CCDカメラ（DU-897E；Andor Technology）で取得し、MATLAB（Mathworks）で解析した。 
【匂い識別実験】 
図１に匂いバイオセンサ
を用いた匂い識別の原理
を示す。チャンバ内にラン
ダムに異なる種類の嗅覚
受容体発現細胞を配置し
て匂い溶液を導入する。そ
うすると匂いの種類に応
じて異なる蛍光画像が得
られるために、蛍光画像の
パターン認識で匂い種類
を判別できる。 
 次に能動センシング法
で混合臭の濃度定量を行
う方法を示す。能動センシ
ングとは、対象とする空間
（ここでは混合臭各成分
から成る濃度空間）におい
て、探索的動作を繰り返す
ことにより目的とする解
を求める手法である。 

 

図 1 匂いバイオセンサの原理 



図２に示すように、対象臭を計測して蛍光画像を得る。次に
システムが調合して作成した調整臭を計測して蛍光画像を得
る。そして、両者の画像が近づくように最適化計算により調合
比を変えて計測する過程を繰り返す。最終的に対象臭と調整
臭の蛍光画像が一致したらば、調整臭の混合比は既知のため
に、調合臭の調合比より対象臭の濃度定量を行うことができ
る。 
この方法は相対測定法であり、あらかじめ混合臭の応答モ

デルを知らなくても濃度定量が可能であり、センサ応答に非
線形性があったり経時変化があっても問題なく計測すること
ができる利点がある。 
 
４．研究成果 
【嗅覚受容体発現細胞の作出】 

 まず、DoOR の応答特性にもとづいて、Or49b と Or82a を選
定した。DoOR で検索したところ、Or49b は 2-メチルフェノー
ルに最も強く、ベンズアルデヒドなどに弱く応答すること、ま
た Or82a は酢酸ゲラニルに最も強く応答することが示されて
いる。次に、これらの嗅覚受容体を、共受容体（Orco）および
カルシウム感受性蛍光タンパク質（GCaMP6s）とともに共発
現させた Sf21 細胞群を作出した。Sf21 細胞群か
ら系統化の工程を繰り返した結果、最終的に 9 系
統の Or49b 細胞系統、5 系統の Or82a 細胞系統を
樹立した。樹立した細胞系統のうち、対象の匂い
物質（対象臭）に最も強く蛍光強度変化を示した
細胞系統について、約 1 ヶ月間にわたって各培養
期間における対象臭への蛍光強度変化値を取得
した。その結果、Or49b 細胞系統と Or82a 細胞系
統のいずれにおいても、系統化前（未選別の Sf21

細胞群）と比較して、系統化直後から対象臭に対
する蛍光強度変化値が高い値（Or49b 細胞系統；
44.2～61.8％、Or82a 細胞系統；28.8～37.3％）を
示した（図３）。系統化直後からおおよそ 1 ヶ月程
度は高い蛍光強度変化値を継続して取得できる
ことを明らかにし、長期間にわたって高い変化値
で対象臭を検出できる細胞系統の作出を達成し
た。 

【嗅覚受容体発現細胞の応答評価】 

 作出した細胞系統について、匂い物質への応答
性を評価した。異なる匂い物質への蛍光強度変化
を取得した結果、Or82a 細胞系統は酢酸ゲラニル
に強く、ベンズアルデヒドに微弱に蛍光応答を示
す一方、試験したその他の匂い物質には蛍光応答
を示さなかった（図４）。また、Or49b 細胞系統は
2-メチルフェノールに最も強く、ベンズアルデヒドに中程度に蛍光応答を示す一方、その他の匂
い物質には蛍光応答を示さなかった。さらに、Or49b 細胞系統では 2-メチルフェノールの位置異
性体に対する蛍光応答を取得した結果、3-メチルフェノール、4-メチルフェノールにも中程度で
蛍光応答を示すことが分かり、化学構造の類似した匂い物質に広く応答することが分かった。こ
れらの細胞系統が示す匂い選択性は、DoOR 上での匂い選択性と一致する。このことから、作出
した細胞系統が、昆虫生体が備える嗅覚受容体の匂い選択性に従って蛍光強度変化を示す匂い
検出素子として利用できることを示した。 

 次に、各濃度に対する蛍光強度変化を取得した結果、作出した細胞系統は対象臭の濃度依存的
に蛍光強度上昇を示した（図５）。同様にして、系統化前と系統化後で濃度応答性を取得し比較
した結果、未選別の系統化前と比較して、系統化後、特に 2 回の系統化を行った細胞系統では、
顕著に感度（各濃度での蛍光強度変化値）が改善していることが分かった。以上を通して、長期
間にわたって嗅覚受容体の匂い選択性に従って高い蛍光応答を示す複数種類の新規嗅覚受容体
発現細胞の作出を達成した。 

 

図３ 培養期間に対する蛍光強度変化値 

Or82a 細胞系統（青色）と Or49b 細胞系
統（緑色）の系統化直後から各培養期間
における蛍光強度変化値を表す。対象臭
はそれぞれ 300 µM の濃度で刺激した。系
統化前の細胞群の蛍光強度変化値は、
Or82a が 16.3％、Or49b が 24.7％であっ
た。 

 

図２ 能動センシングによる

混合臭の濃度定量の原理 



 

図４ 系統化した細胞系統の匂い選択性 

Or82a 細胞系統（上図）と Or49b 細胞系
統（下図）について、各匂い物質（300 

µM）に対する蛍光強度変化値を表す。エ
ラーバーは平均値±標準誤差（N=4）を示
す。（Welch’s t-test, コントロール
（Cont.）との比較） 

 

【匂い識別実験】 
図６にデータ処理の詳細を示
す。まず、雑音を取り除くため
に励起光を点滅して点滅に同
期する成分のみを抽出するロ
ックイン計測を行う。次に細
胞の位置を円形 hough 変換に
より抽出する。そして、細胞が
匂い溶液を流す際に生じる圧
力によりその位置が少し動く
ことがあるので、細胞位置を
トラッキングする機能も実装
した。そして各細胞内部の輝
度を積分することでセンサ素
子の応答を得る。各細胞がセ
ンサ素子に相当し、１画像に数百の細胞があるために数百次元の応答パターンが得られる。表１
に匂い識別実験の結果を示す。サンプルは geosminと 1-octen-3-olを用い、嗅覚受容体として
は OR13a, OR56aを用いた。geosminの応答パターンと 1-octen-3-olの応答パターンを最初にキ
ャリブレーションとして測定し、次に新たに測定した geosminと 1-octen-3-olの応答パターン
とのマハラノビス汎距離を計算した。測定サンプルとあらかじめ測定した各サンプルのマハラ
ノビス距離の近い方のサンプルに判別される。表１の#4, #6, #8, #10 は geosimin, #3, #5, 
#7, #9 は 1-octen-3-olであり同表より正しく geosminと 1-octen-3-olが判別できることがわ
かった。この結果より、匂いバイオセンサの有効性を確認することができた。 

【連続測定の回数増加】 
 蛍光の応答を繰り返し測定すると徐々に応答が減少してくる問題があった。能動センシング
では繰り返し応答測定を行うために少ない測定回数で応答が測定できなくなると濃度定量の目
的を達することはできない。これは蛍光測定でしばしば問題となる退色のためである。そこで、
蛍光退色を低減するために、励起光の強度を弱くして測定を繰り返した。その結果、連続測定が

 

図５ Or49b 細胞群の濃度応答性 

Or49b について、遺伝子導入後の系統化
前（灰色）、系統化 1 回目（青色）、系統
化 2 回目（緑色）の細胞群における各濃
度の 2-メチルフェノールに対する蛍光強
度変化値を表す。エラーバーは平均値±標
準誤差（n 数は図中記載）を示す。 

 

図６ 匂いバイオセンサのデータ処理 

匂い物質

蛍光

センサ
細胞

イメージ
センサ

レーザ
ダイオード

ノイズ

細胞領域
抽出/

励起光

並列
ロックイン
計測

MATLABによるデータ処理

測定系

パターン
認識

識別結果

蛍光画像 細胞領域の検出 多次元応答時系列データ パターン認識

A

B

パターン1

パターン2

PC1

P
C

2

• 細胞領域を多次元データの1要素として扱う
• 液体フローや機械振動により画素ズレが起こる

表 1  匂いバイオセンサによる識別結果 

 

#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10

OCT - 1 0.23 0.82 0.01 1.82 0.08 1.22 0.07 1.82

GEO 1 - 0.73 0.01 0.98 0.15 0.97 0.03 1.10 0.14

匂い識別: OCT GEO OCT GEO OCT GEO OCT GEO

キャリブレーション



増加して、２０回以上連続測定が可能になった。 
【能動センシング法による混合臭の濃度定量】 
連続測定の回数を増加させることが
できたので、能動センシング法を用い
て、1-octen-3-ol, geosmin混合臭の
濃度定量を行った。その結果を図７に
示す。ここでは対象臭と調合臭を交互
に測定する実時間参照方式を採用し
た。各点の数値はマイクロディスペン
サの駆動周波数であり匂い溶液の２
成分の濃度に相当する。濃度探索のた
めの最適化手法は Downhill simplex
法を用いた。嗅覚受容体とサンプルは
匂い識別の時と同じである。３通りの
異なる初期値から出発していずれも
ターゲットである(100, 100)で誤差
が最小となったために、濃度センシン
グ法で正しく濃度定量ができること
がわかった。嗅覚受容体応答は非線形
性が強く線形重ね合わせが成り立た
ないが、そのような環境でも混合臭濃
度定量に成功した。 
【気相実験】 
上記実験は液相内の蛍光測定実験であるが、気相実験も行った。リンガー液の厚さをできる限り
薄くして蛍光測定を行う簡便な方法を開発し優れた感度が得られた。1-octen-3-ol について
OR13aを用いた場合、人間嗅覚と同等以上の感度が得られたことを官能検査と比較して確認した。
（現在、論文投稿中）薄い液膜をどのように維持するかは現在も改善中である。 
それから水晶振動子を使用した匂いバイオセンサの気相測定では応答測定は可能であるが、

高湿度下ではセンサ応答がなかなか安定させることができなかったため、マイクロディスペン
サで液滴を供給し薄い液膜を水晶振動子上に保持する等の手法を検討した。マイクロディスペ
ンサではまだ液滴が大きすぎて十分に薄い膜厚形成が困難であったのでインクジェット素子等
を検討する必要がある。 
【嗅覚ディスプレイ】 
 嗅覚ディスプレイに関しては、デスクト
ップ型とウェラブル型の両方を開発して、
使用できるようになった。いずれも原理と
しては複数のマイクロディスペンサから香
料の液滴を射出調合し弾性表面波デバイス
で霧化してユーザに香りを提示するもので
ある。 
 デスクトップ型嗅覚ディスプレイとし
て、20 成分調合可能な嗅覚ディスプレイを
製作した。その外観を図８に示す。精油を用
いた実験により調合が正しく行われること
を確認した。 
また、図９にウェアラブル型嗅覚ディス

プレイの外観を示す。この嗅覚ディスプレ
イでは香りをユーザに直接送るのではな
くユーザの鼻元を横切るように通過させ
て、ユーザに吸い込まれなかった香りは自
己回収して活性炭フィルタで香りを除去
後に空気を放出する仕組みを備えており、
ユーザの周りに香りが充満していくのを
防ぐ。この嗅覚ディスプレイを用いて VR
空間上でボヤが出た場所を煙の臭いを頼
りに探し出す災害シミュレータを制作し、
実演も行った。 
最後に、電磁弁高速開閉方式、マイクロ

ディスペンサから吐出した液滴をＳＡＷ
デバイスで霧化する方式、同じ原理のウェ
ラブル方式を官能検査で比較評価し、ウェ
ラブル方式が提示速度と残臭の観点から
優れていることがわかった。 

 

図９ ウェアラブル嗅覚ディスプレイの外観 

ウェアラブル嗅覚
ディスプレイ

 

図８ 20 成分調合嗅覚ディスプレイ 

 

図７ 能動センシングによる混合臭濃度定量結果 
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