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研究成果の概要： 
 ヒトで同等および 1億倍の感度差をもつ 2種の鏡像異性体ペアについて、行動実験で調べた
結果、マウスにも同様な感度差を見出した。さらに、1億倍高感度に検知されるニオイのみが、
他より 100倍高い受容細胞の感度を示した。また、これらのニオイのユニーク度は、少数の高
感度受容体の信号によって決定されることが示唆され、提案中の階層的符号化説によるフィー

ドフォワード抑制系を介した特徴的要素自動強調機構が支持された。嗅覚模倣型センサ素子で

ある嗅覚受容体機能発現培養細胞系では、改良した系で 2成分混合刺激の応答を計測・解析し、
11種の応答阻害成分を発見し、レセプタ活性化機構について新たなモデルを構築した。 
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１．研究開始当初の背景 
鏡像異性体はその一部の分子構造の相違
以外は物理・化学的特性が同一であるために、
一般的な物質を対象とする機器分析では、分
離識別が困難といわれている。一方、嗅覚は、
鏡像異性体を数秒で、そのニオイの違いから
識別することができる。マウスでは、約 1000
種の受容体があり、それらの受容体の信号か
ら脳内でどのようにニオイを認識する信号
が形成されているか不明であった。有力な仮
説として、ノーベル賞受賞者と我々の共同研
究の成果として提案された受容体組合せ仮

説が広く受け入れられてきた(図１)。これは、
応答する受容体の組合せの違いから、ニオイ
が識別されると説明するものである。しかし
ながら、我々のその後の実験結果から、カル
ボン鏡像異性体の単一成分のニオイ分子に
対して約 70 種の受容体が応答し、これらの
80％以上がオーバーラップして異なるカル
ボン鏡像異性体にも応答する事実が見出さ
れた。このように殆どオーバーラップした受
容体信号群から、中枢で識別が容易なニオイ
表現信号が自動的に形成されるには、受容体
組合せ仮説だけでは不十分であり、フィード 
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フォワード抑制系を介した高感度受容体信
号とその類似応答特異性受容体の信号の強
調が必要であると推定し、階層的符号仮説を
提案した。本研究は、この仮説を検証するた
めに提案した。 
 
２．研究の目的 
階層的符号仮説を検証するために、マウス
のニオイ検知能、識別能の測定を１）受容細
胞の応答および２）行動実験での中枢応答を
対象に行い、得られた両者のデータのギャッ
プを提案中のアルゴリズムが繋ぐことがで
きるかを検討し、そのアルゴリズムの適性を
確認する。その指標の一つとして、各刺激の
ニオイ構成要素のユニーク度に影響を与え
る受容体特性などを解析した。行動実験にお
いて、刺激濃度をコンピュータ制御で指定の
順番で変化させて刺激を提示することが可
能な２鼻挿入穴選択式行動実験装置を試作
し、濃度変化の影響を解析する。また、人工
の鼻センサを開発し、実際の応答信号を用い
てニオイ情報が抽出できることを実証的に
検証することを将来の目標にすえ、まず、３）
人工の鼻センサ素子となる嗅覚受容体機能
発現培養細胞の応答再現性、安定性などの特
性を改善し、応答細部の解析を可能にするこ
とを目標とした。 

 
３．研究の方法 
 Y字型迷路の分岐のそれぞれにニオイまた
は無臭ガス、あるいは異なる 2種のニオイを
提示して、マウスに両者を 2択問題として識
別させる行動実験を行い、対象のニオイに対
する感度、ニオイの違いに対する感度を測定
する。また、約 1000 種の受容体の半数以上
が存在する背側の受容細胞を全て持たない
遺伝子組換えマウスを用いて、野生型のマウ
スの検知能、識別能との相違を明らかにし、
中枢でのニオイ認知信号形成における背側

受容体と腹側受容体の寄与の違い、その機能
の相違を明らかにする。 
 2 鼻挿入穴選択式行動実験装置で、指定の
順番で指定の希釈濃度の刺激を自動的に提
示し、マウスに識別させるために、高速での
流量調整が可能なマスフローコントローラ
ーを複数台組み合わせて、2 系統の刺激系を
構成し、希釈率の変化は流路を電磁弁で切り
替えて、流量変化なしで無臭ガスと指定の希
釈率のニオイガスの高速切り替えが可能な
装置を試作する。流量設定、電磁弁の切り替
えはコンピュータ制御で行い、マウスが鼻挿
入穴に鼻を入れたことを赤外線センサで検
知して短時間のニオイ刺激提示を行い、マウ
スがニオイを認識して 2穴の内、ニオイによ
って指定される側の穴に鼻を挿入するまで
の時間と正解率などを測定する。 
 また、受容細胞を生きたまま単離し、カル
シウムイメージングにより、対象のニオイに
応答する受容体を発現した細胞を検索し、細
胞毎の応答感度を測定、分類する。さらに、
単一細胞逆転写遺伝子増幅法により、その細
胞が持つ受容体の遺伝子配列を同定する。 
 さらに、得られた遺伝子を培養細胞に機能
発現させ、より広範な刺激分子を用いて、そ
の受容体の応答性を確認する。また、応答性
計測時に問題となる応答の不安定性を改善
するために、機能発現に必要な共発現分子の
特性を改良し、系の応答性の改善を確認する。 
 
４．研究成果 
ヒトで同等および 1億倍の感度差をもつ 2
種の鏡像異性体ペアについて、行動実験で調
べた結果、マウスにも同様な感度差を見出し
た。さらに、1 億倍高感度に検知されるニオ
イのみが、他より 100倍高い受容細胞の感度
を示した。また、これらのニオイのユニーク
度は、少数の高感度受容体の信号によって決
定されることが示唆され、提案中の階層的符
号化説によるフィードフォワード抑制系を
介した特徴的要素自動強調機構が支持され
た。また、背側受容体欠損マウスのニオイ検
知能、ニオイ識別能を解析した結果、ニオイ
識別のためのアルゴリズムの核心に迫る非
常に興味深い知見が示唆され、それを確認す
るための別の実験を新たに計画し実施した
が、本計画期間で 3例のデータしか得られず、
論文に取りまとめるためには、さらに 2年を
かけて、同じ実験を繰り返し、データ数を増
やすことが必要になっている。また、その高
い重要度のために予定しなかった実験の追
加的な実施が必要になり、他の実験のための
時間が削られために、２鼻挿入穴選択型行動
実験装置に関しては、装置の試作を完了し、
その基本動作を確認した段階で止まった（図
２，３）。ニオイ識別アルゴリズムのプロセ
スの動作タイミングを明らかにするために 



 

は、応答時間などを定量的に計測・解析する
未実施となった実験を行う必要が残されて
いる。ニオイ識別機構のアルゴリズム(図４)
の研究では、フィードフォワード抑制系と解
釈される嗅覚２次中枢でのニオイ応答に先

行して現れる表面陽性電位とその発生部位
を発見するなど（図５）世界で最も進んでい
ると思われるが、得られている知見を論文化
するためには、中断なく実験を実施すること
が不可欠と考えている。 
嗅覚模倣型センサ素子である嗅覚受容体
機能発現培養細胞系では、改良した系で 2成
分混合刺激の応答を計測・解析し、11種の応 
答阻害成分を発見し、レセプタ活性化機構に 
ついて新たなモデルを構築した。本モデルは、
少数種のセンサで刺激成分の同定を高精度
に可能にする新たな手法提供する原理を提
供するものであり、発表されれば高いインパ
クトを生むと期待される。詳細については、
現在、論文を取りまとめ中なので、説明を控
えさせて頂きたい。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 ７件） 
① 佐藤孝明、鏡像異性体への応答性の違い
から嗅覚の仕組みを解き明かす、時報
(Takasago Times)、162: 36−36、2008、査
読無 

② Sato T, Hirono J, Hamana H, Ishikawa T, 
Shimizu A, Takashima I, Kajiwara R, Iijima 
T, Achitecture of odor information 
processing in the olfactory system. Anat. Sci. 
Int., 83: 195−206, 2008、査読有 

③ 浜名 洋、廣野順三、佐藤孝明、嗅細胞の
単一細胞RT-PCR法、日本味と匂学会誌、
15: 69−74, 2008、査読有 

④ 佐藤孝明、廣野順三、浜名 洋、石川享宏、
清水 章、飯島敏夫、嗅覚の匂い識別の
分子機構、生体の科学, 58: 264−268, 2007、
査読無 



⑤ Ishikawa T, Sato T, Shimizu A, Tsutsui KI, 
de Curtis M, Iijima T, Odor-driven activities 
in the olfactory cortex of an in vitro isolated 
guinea-pig whole brain with olfactory 
epithelium. J. Neurophysiol., 97: 670−679, 
2007、査読有 

⑥ 佐藤孝明、廣野順三、浜名 洋、匂い識別
の分子機構, 顕微鏡, 42: 58−61, 2007、査
読有 

⑦ 浜名 洋、廣野順三、佐藤孝明、HEK293
細胞を用いた機能解析系における嗅覚レ
セプタの応答性と嗅細胞での応答性の比
較, 日本味と匂学会誌, 13: 573−574, 2006、
査読有. 

 
〔学会発表〕（計 ２件） 
① 佐藤孝明、浜名 洋、廣野順三、ニオイ
分子の分子内炭化水素鎖は嗅覚レセプタ
S6 のシグナリングのオン／オフのスイ
ッチングをコントロールすると思われる、
第 30 回日本神経科学大会、2007 年 9 月
12日 

② 廣野順三、浜名 洋、江村 誠、佐藤孝
明、一対の鏡像異性体分子に応答するマ
ウス嗅覚受容体の最大多数タイプはヒト
が高感度となる異性体に高感度を示す、
第 30 回日本神経科学大会、2007 年 9 月
10日 

 
〔図書〕（計 ３件） 
① 佐藤孝明、フロンティアだった「におい」
の研究への挑戦、 Aroma Res., 34: 
110−114, 2008. 

② 廣野順三、佐藤孝明、嗅細胞の匂い分子
識別, 廣野,佐藤,匂いと香りの科学, 朝倉
書店,東京, 65−70, 2007. 

③ 佐藤孝明、廣野順三、嗅細胞の情報伝達,
匂いと香りの科学 , 朝倉書店 , 東京 , 
81−88, 2007 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 ０件） 
 
○取得状況（計 １件） 
①発明の名称：時系列信号の解析方法および
プログラム 
発明者：佐藤孝明 
権利者：（独）産業技術総合研究所 
種類：特許 
番号：第 3834622 号 
取得年月日：平成 18 年 8月 4日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
 
 
 

６．研究組織 
(1)研究代表者 

佐藤 孝明(Takaaki Sato) 

独立行政法人産業技術総合研究所・セルエン

ジニアリング研究部門・主任研究員 

 研究者番号：２０３４４１８７ 

 

(2)研究分担者 

廣野 順三(Junzo Hirono) 

独立行政法人産業技術総合研究所・セルエン

ジニアリング研究部門・主任研究員 

 研究者番号：５０３５７８７８ 

 

 (3)連携研究者 

坂野 仁(Hitoshi Sakano) 

国立大学法人・東京大学・大学院・理学系研

究科・生物化学専攻・教授 

 

飯島 敏夫(Toshio Iijima) 

国立大学法人・東北大学・大学院・生命科学

研究科・脳情報処理研究室・教授 

 

坪井 昭夫(Akio Tsuboi) 

奈良県立医科大学・先端医学研究機構・生命

システム医科学分野・教授 

 
 


