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研究成果の概要（和文）：マウスが自然界で感知する匂いと嗅覚受容体の対応付けは進んでいない。また、嗅覚
受容体は、精巣、心臓、筋肉など、鼻以外の組織でも発現しているが内在性リガンドは同定されていない。本研
究では、これら嗅覚受容体のナチュラルリガンドを同定することを目的とした。活性物質精製に適した効率のよ
い嗅覚受容体アッセイ系を確立した。嗅覚受容体のナチュラルリガンドとして、包皮腺から脂質関連物質の精
製・構造決定に成功した。卵巣に発現する嗅覚受容体の内在性リガンドの同定及び機能解析に成功した。動物の
社会性行動の理解、化学生態環境の制御、創薬フィールドの拡大という、脳科学、環境問題、医薬領域への波及
効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：It has not been known what kind of odorants mice recognize via olfactory 
receptors in a natural environment. Olfactory receptors are expressed in non-olfactory tissues, 
although their endogenous ligands have not been identified. In this study, we aimed to identify 
natural or endogenous ligands for olfactory receptors. We developed an efficient odorant response 
assay that was suitable for natural ligand screening. A novel fatty acid derivative released in the 
preputial gland was found to be a natural ligand for an olfactory receptor. An endogenous ligand for
 an ovary-expressing olfactory receptor was identified. This study gives insights into areas of 
animal social behavior and neuroscience, ecology and environmental science, and pharmacology and 
drug development.

研究分野： 生命科学
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１．研究開始当初の背景
 生物は、生態系の多様かつ複雑な匂い情報
のなかから、仲間、敵、異性などの信号を正
確に抽出できる能力をもつ。匂い
皮の嗅神経細胞に発現する嗅覚受容体によ
って感知される
容体をもつ。しかし、
ない受容体のリガンドしか見つかっていな
い。また
ンドとの対応付けがほとんどであり、自然界
で生活するマウスが実際に感知している匂
い情報と嗅覚受容体と対応付けされた報告
はほとんどない。
 一方、嗅覚受容体遺伝子は、脳、精巣、脾
臓、心臓、筋肉、腎臓など、鼻以外の組織で
も発現していることが明らかにされている。
なかでも、精巣と筋肉では嗅覚受容体が機能
的に発現しており、それぞれ精子の走化性お
よび筋細胞の凝集に関わっていることが示
唆されている。しかし、内在性のリガンドを
同定した報告は未だない。
 我々はここで、自然界で生活するマウスが
嗅上皮に発現する嗅覚受容体で感知する匂
い情報、そして生体内で発現する嗅覚受容体
の内在性の生理活性物質を総称して「ナチュ
ラルリガンド」と定義
 
２．研究の目的
 本研究では、嗅上皮に発現する嗅覚受容体
と鼻以外の生体内組織に発現するマウス嗅
覚受容体のナチュラルリガンドを同定する
ことを目的とする。まず、組織や分泌腺の抽
出液などクルードなサンプルから受容体リ
ガンドをスクリーニングすることができる
アッセイ系を確立する。そして、生体内で生
合成され、内分泌的に嗅覚受容体発現組織に
作用して機能する、嗅覚受容体の内在性ナ
ュラルリガンドを同定する。また、外分泌さ
れて個体間コミュニケーションに使われる
嗅覚受容体のナチュラルリガンドを明らか
にする
 マウスの社会性行動がどのような化学信
号とどの嗅覚受容体の組合せで制御されて
いるかが明らかにし、その相互作用をターゲ
ットとして、マウスの繁殖の制御という応用
を目指す。また、嗅上皮以外の組織における
嗅覚受容体の機能を明らかにして、嗅覚受容
体による生体内分子のセンシングという、新
たな生命機能の維持戦略を浮き彫りにする。
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１．研究開始当初の背景
生物は、生態系の多様かつ複雑な匂い情報
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皮の嗅神経細胞に発現する嗅覚受容体によ
って感知される。
容体をもつ。しかし、
ない受容体のリガンドしか見つかっていな
。また、現在までの研究は、合成香料リガ
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い情報と嗅覚受容体と対応付けされた報告
はほとんどない。
一方、嗅覚受容体遺伝子は、脳、精巣、脾

臓、心臓、筋肉、腎臓など、鼻以外の組織で
も発現していることが明らかにされている。
なかでも、精巣と筋肉では嗅覚受容体が機能
的に発現しており、それぞれ精子の走化性お
よび筋細胞の凝集に関わっていることが示
唆されている。しかし、内在性のリガンドを
同定した報告は未だない。
我々はここで、自然界で生活するマウスが
上皮に発現する嗅覚受容体で感知する匂

い情報、そして生体内で発現する嗅覚受容体
の内在性の生理活性物質を総称して「ナチュ
ラルリガンド」と定義

２．研究の目的 
本研究では、嗅上皮に発現する嗅覚受容体

と鼻以外の生体内組織に発現するマウス嗅
覚受容体のナチュラルリガンドを同定する
ことを目的とする。まず、組織や分泌腺の抽
出液などクルードなサンプルから受容体リ
ガンドをスクリーニングすることができる
アッセイ系を確立する。そして、生体内で生
合成され、内分泌的に嗅覚受容体発現組織に
作用して機能する、嗅覚受容体の内在性ナ
ュラルリガンドを同定する。また、外分泌さ
れて個体間コミュニケーションに使われる
嗅覚受容体のナチュラルリガンドを明らか
にする(図 1)。 
マウスの社会性行動がどのような化学信

号とどの嗅覚受容体の組合せで制御されて
いるかが明らかにし、その相互作用をターゲ
ットとして、マウスの繁殖の制御という応用
を目指す。また、嗅上皮以外の組織における
嗅覚受容体の機能を明らかにして、嗅覚受容
体による生体内分子のセンシングという、新
たな生命機能の維持戦略を浮き彫りにする。
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よび筋細胞の凝集に関わっていることが示
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出液などクルードなサンプルから受容体リ
ガンドをスクリーニングすることができる
アッセイ系を確立する。そして、生体内で生
合成され、内分泌的に嗅覚受容体発現組織に
作用して機能する、嗅覚受容体の内在性ナチ
ュラルリガンドを同定する。また、外分泌さ
れて個体間コミュニケーションに使われる
嗅覚受容体のナチュラルリガンドを明らか

マウスの社会性行動がどのような化学信
号とどの嗅覚受容体の組合せで制御されて
いるかが明らかにし、その相互作用をターゲ
ットとして、マウスの繁殖の制御という応用
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３．研究の方法
 ナチュラルリガンドのスクリーニングの
対象とする
現していて現在までに合成香料リガンドが
わかっている嗅覚受容体、鼻以外の組織で発
現することが確認されている嗅覚受容体を
対象とする。計画は、
のない効率の良い嗅覚受容体のアッセイ系
の確立、
に対する嗅覚受容体の応答活性測定、
ュラルリガンドのカラム精製・構造決定、
同定したナチュラルリガンドの生物学的・生
理的機能の解析の順におこなう。これと平行
して、バイオインフォマティクスの手
いて哺乳類のゲノムワイド解析を行い、
度の高い
ラルリガンドの同定及び機能解析をおこな
う。この研究戦略に成功した場合、他のオー
ファン嗅覚受容体のナチュラルリガンド大
規模スクリーニングを行い、嗅覚受容体ナチ
ュラルリガンドの多くを
 
４. 
(1) 
覚受容体のアッセイ系の確立
 生体内組織や外分泌腺
などの培養細胞に投与すると大きなバック
グランド応答が引き起こされる
般的な培養細胞は内在性のナチュラルリガ
ンドを精製・同定するための
ーニング系として
織抽出物からのリガンドスクリーニングに
適切な細胞を探索した結果
エル卵母細胞に、膜移行促進シャペロン
RTP1
答チャネル）を導入した卵母細胞で、
グランド
容体の機能発現条件を見出した
究課題
アッセイ系である。
法は、嗅覚受容体だけでなく他の多くの
ンパク質共役型受容体についても、ナチュラ
ルリガンドのスクリーニングに使えるもの
であり汎用性が高い。
Commun. 2013
 
(2) Olfr288
 マウスの個体から発せられる匂い物質の
産生源として、尿、涙、唾液などの体液を作
る 7
分泌腺に含まれる物質を抽出し、
たアッセイ系を使って、
た嗅覚受容体のひとつである
（Olfactory receptor 288
尿道の横にある
出物が電気応答を引き起こした
性を指標に包皮腺から活性物質を

、ＣＫ－１９（共通）
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生体内組織や外分泌腺

などの培養細胞に投与すると大きなバック
グランド応答が引き起こされる
般的な培養細胞は内在性のナチュラルリガ
ンドを精製・同定するための
ーニング系として
織抽出物からのリガンドスクリーニングに
適切な細胞を探索した結果
エル卵母細胞に、膜移行促進シャペロン
RTP1、G タンパク質
答チャネル）を導入した卵母細胞で、
グランド応答のない
容体の機能発現条件を見出した
課題の目的を達成するためのキーとなる

アッセイ系である。
法は、嗅覚受容体だけでなく他の多くの
ンパク質共役型受容体についても、ナチュラ
ルリガンドのスクリーニングに使えるもの
であり汎用性が高い。
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現していて現在までに合成香料リガンドが
わかっている嗅覚受容体、鼻以外の組織で発
現することが確認されている嗅覚受容体を
対象とする。計画は、1)バックグランド応答
のない効率の良い嗅覚受容体のアッセイ系

各生体内組織や外分泌腺の抽出物
に対する嗅覚受容体の応答活性測定、
ュラルリガンドのカラム精製・構造決定、
同定したナチュラルリガンドの生物学的・生
理的機能の解析の順におこなう。これと平行
して、バイオインフォマティクスの手
いて哺乳類のゲノムワイド解析を行い、

嗅覚受容体遺伝子を選抜し、ナチュ
ラルリガンドの同定及び機能解析をおこな
う。この研究戦略に成功した場合、他のオー
ファン嗅覚受容体のナチュラルリガンド大
規模スクリーニングを行い、嗅覚受容体ナチ
ュラルリガンドの多くを明らかにする
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アッセイ系である。また、ここで確立した方
法は、嗅覚受容体だけでなく他の多くの
ンパク質共役型受容体についても、ナチュラ
ルリガンドのスクリーニングに使えるもの
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し構造解析を行った結果、Olfr288 のリガンド
として、哺乳類で新規の物質である(Z)-5- 
tetradecen-1-ol (Z5-14:OH) を同定することが
できた。さらに解析を行った結果、Z5-14:OH
は性ホルモンの制御を受けて雄マウスでの
み包皮腺から尿に分泌されることが分かっ
た。したがって、Z5-14:OH は雄という性の情
報をもつ物質であると考えられた。実際に行
動実験を行うと、雌マウスは Z5-14:OH を含
む雄マウスの尿に嗜好性を示すことが明ら
かになった。以上、自然界で雌マウスが
Olfr288 を使って感じている情報物質、すなわ
ちナチュラルリガンドの一つは、雄の尿から
発せられる Z5-14:OH であることを示した。
本成果は Nature Chemical Biology 2013 
(IF:12.7)に掲載された。 
 
(3) 哺乳類で高度に保存されている嗅覚受容
体の発見と生体内機能の解析 
 現在データベースに登録されている 100 種
類以上にも及ぶ哺乳類ゲノム情報を用いて、
バイオインフォマティクスの手法を使って、
嗅覚受容体遺伝子を探索した結果、アフリカ
ゾウはこれまでに報告されたどの動物より
も多い約 2000 個の嗅覚受容体遺伝子を持つ
ことがわかった。さらに、動物間で比較した
結果、有袋盤類の進化の過程で、遺伝子の重
複や欠失がなく、しかも遺伝子配列もほとん
ど変化していない、進化的に高度に保存され
た嗅覚受容体遺伝子を 3 種類発見した。 
 そのうち二つの嗅覚受容体は、鼻だけでな
く様々な組織に発現していることがわかっ
た。そこでこれらの受容体遺伝子をノックア
ウトしたところ、ダブルノックアウトマウス
で、心臓の変化及び血中のいくつかの因子の
顕著な上昇が見られた。これらの結果は、こ
れらの受容体が心臓及び筋組織において重
要な機能を担っていることを示唆する。また、
これらの受容体の合成香料リガンドを同定
することに成功した。現在(1)で確立したアフ
リカツメガエル卵母細胞を用いたリガンド
応答アッセイ系で、内在性のリガンドの探索
を行なっている。 
 今回見出した結果は、嗅覚受容体は、ただ
単純に匂いを感知するという役割だけでな
く、生体内の組織で化学センサーとして働い
ているということを示している。本成果の一
部は Genome Research 2014 (IF: 11.4)に掲載さ
れ、国内外の新聞やマスメディアで広く取り
上げられた。 
 
(4) ムスク受容体の発見とナチュラルリガン
ドの探索 
 ムスクは麝香鹿のフェロモンとして知ら
れているが、その魅惑的な香り故に産業的に
も有用である。我々は先に同定していたマウ
スのムスク受容体に加えて、ヒトを含む 5 種
類の霊長類でムスク受容体を見出し、詳細な
リガンド構造活性相関を行った。また、マウ

スはムスクに誘引されるが、マウスが自然界
で感じているナチュラルリガンドは雄の包
皮腺に存在することが明らかになった。そこ
で、(1)で確立したアフリカツメガエル卵母細
胞でのリガンド応答アッセイ系を用いて、そ
の内在性リガンドの同定に着手し、現在構造
決定を行なっている。マウス同士のコミュニ
ケーションに関わる分子であると予想され
る。本成果の一部は J. Neurosci. 2016 (IF: 6.3)
に掲載された。 
 
(5) 精巣、胃、卵巣に発現する嗅覚受容体の
ナチュラルリガンドの探索と機能解析 
 嗅上皮以外に精巣と胃に発現が見られる
MOR-S1 と、卵巣に特異的に発現している
MOR-O1 に着目した。これらの嗅覚受容体を
(1)のアッセイ系に供したところ、MOR-O1 は
卵巣の抽出物に、MOR-S1 は胃、血、精巣の
抽出物に応答を示した。MOR-O1 に関しては、
ODS カラムおよび C30 逆相カラムの HPLC
によって卵巣から活性物質を精製したとこ
ろ、ナチュラルリガンドの構造決定に成功し
た。MOR-O1 ノックアウトマウスの表現系と
ナチュラルリガンドの卵細胞への効果を検
証したところ、MOR-O1 は卵細胞の成長過程
に関わるという知見を得ることができてい
る（投稿準備中）。MOR-S1 に関しては、複
数の HPLC 精製を経て精巣抽出物から活性物
質を得ることができており、現在構造決定を
行なっている。 
 
(6) 成果のインパクトと今後の展望 
 マウス Olfr288 受容体のナチュラルリガン
ド Z5-14:OH は、合成香料リガンドとは構造
が全く異なるものであった。今まで対応づけ
られてきた嗅覚受容体とリガンドの関係の
ほとんどは自然界での状況を反映しない人
工的なものであるということを示したとい
う点で、嗅覚研究領域に大きな学術的インパ
クトを与えた。その結果、天然物関係の雑誌
で一番評価の高い Nature Chemical Biology 誌
に発表することができた。本成果は、学術的
にも社会的にも影響を与える成果として紹
介された。 
 鼻以外に発現する嗅覚受容体のうち、卵巣
に発現する MOR-O1 の内在性リガンドを初
めて同定することに成功した（投稿準備中）。
また、卵成熟という生物学では大変重要な細
胞の成長過程に関わるという知見を得るこ
とができた。哺乳類で高度に保存されている
嗅覚受容体は心臓や筋組織において重要な
役割を持っていることが示唆された。嗅覚受
容体は、創薬ターゲットである G タンパク質
共役型受容体ファミリーの約半数、全遺伝子
の 1％をも占めているが、嗅上皮以外の組織
における嗅覚受容体の機能を明らかにした
ということは、嗅覚受容体による生体内分子
のセンシングという、新たな生命機能の維持
戦略を浮き彫りにしたということでも意義
のある成果である。G タンパク質共役型受容



体の大半を占める嗅覚受容体は創薬のター
ゲットとして無視されていたが、今後、製薬
関係で注目されることが期待される。 
 Z5-14:OH は、哺乳類で初めてみつかった物
質であり、脂質代謝産物である。一方で、卵
巣での MOR-O1 のナチュラルリガンドも、異
なった構造をもつもののやはり脂質代謝産
物である。これらの結果は、多くの脂質代謝
産物が、嗅覚受容体のナチュラルリガンドと
なる可能性を示唆しており、ヒトの体臭も脂
質代謝産物であることを考慮すると、今後、
脂質代謝産物を個体間コミュニケーション
のキー物質として着目することによって研
究が発展すると思われる。 
 本研究成果は、マウスの社会性行動がどの
ような匂いとどの嗅覚受容体で制御されて
いるかが明らかになるだけでなく、その化学
分子認識をターゲットとして、マウスの繁殖
の制御などにもつながる発展性を持つとい
う点で応用性も高い。動物の社会性行動の理
解、化学生態環境の制御、および創薬フィー
ルドの拡大という、脳科学、環境問題、医薬
領域への波及効果が見込まれるという点で
波及効果が高い。 
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