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研究成果の概要（和文）：ヒト皮膚線維芽細胞における味覚・嗅覚関連受容体434種の発現を網羅的に解析し、
13種類についてmRNAが高レベルに発現していることを明らかにした。それら受容体に対する食品・天然リガンド
を、受容体発現細胞を用いて探索し、見出したリガンドを皮膚線維芽細胞に投与して、細胞外マトリクス産生に
与える影響を解析することで、皮膚老化抑制効果を評価した。その結果、バラの香気成分であるゲラニオール
が、嗅覚受容体の一種OR1A1の活性化を介して、コラーゲン産生を促進させる可能性が示唆された。分子メカニ
ズムの解析により、コラーゲン産生の主要な経路であるTGFb/smadシグナル経路が活性化されている可能性を得
た。

研究成果の概要（英文）：The mRNA expression of 434 kinds of chemosensory receptors in the human 
normal dermal fibroblast was comprehensively analyzed by RT-PCR. The analysis showed that 13 of them
 were expressed at a high level. Receptor ligands for these receptors were screened using the 
receptors-expressing HEK cells and their anti-aging activity was tested on the human dermal 
fibroblast. Geraniol, a rose fragrance, was suggested to induce collagen synthesis via the 
activation of OR1A1, an olfactory receptor. Molecular biological analysis indicated that TGFb/smad 
signal, one of the representative collagen synthesis pathways, was activated by geraniol.

研究分野： 食品化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の遂行により、バラの香気成分であるゲラニオールが、皮膚線維芽細胞に発現する嗅覚受容体の一種
OR1A1の活性化を介して、コラーゲン産生を促進させる可能性が示された。皮膚コラーゲンの減少は、シワ、シ
ミの原因となることから、皮膚老化の抑制において、コラーゲン量を増加させることが重要である。本成果は、
香り成分を活用した新たな機能性食品、化粧品、薬剤等への開発へとつながることが期待される。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の到来に伴い、見た目を若々しく保ちたいという“外面のアンチエイジング”への
需要が高まっている。伝統的に皮膚老化抑制効果があるとされる食品は数多く存在するものの、
いずれも有効性や作用メカニズムなどの科学的根拠が不足しているのが現状である。近年、口
や鼻で食品の味・香り物質の受容を担う化学感覚受容体（温度感受性 TRP チャネル・味覚受
容体・嗅覚受容体）が、皮膚細胞にも発現することが明らかとなりつつある。しかし、それら
受容体を介した味、香り物質の皮膚細胞における機能性はほとんど明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
皮膚細胞における化学感覚受容体（温度感受性 TRP チャネル・味覚受容体・嗅覚受容体）の
発現プロファイルを網羅的に解析し、それら受容体を作用標的とした味、香り物質による皮膚
老化抑制効果を解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）皮膚細胞における化学感覚受容体の発現プロファイルの網羅的解析	
日本人女性由来正常ヒト皮膚線維芽細胞を培養して mRNA を抽出し、リアルタイム RT-PCR 法を
用いて、化学感覚受容体 434 種	(味覚受容体 25 種、嗅覚受容体 384 種、TRP チャネル 25 種)	の
発現を網羅的に解析した。	
	
（２）化学感覚受容体に対する天然物リガンドの探索	
化学感覚受容体（温度感受性 TRP チャネル・味覚受容体・嗅覚受容体）を発現させた HEK 細
胞を用い、Ca2+イメージングもしくはcAMPイメージング法により、受容体の活性化を評価した。	
	
（３）皮膚線維芽細胞における化学感覚受容体リガンドの機能性解析	
化学感覚受容体リガンドを皮膚線維芽細胞に投与し、細胞外マトリクス（コラーゲン、エラス
チン、ヒアルロン酸）産生に関わる分子の発現変化をリアルタイム RT-PCR 法とエライザ法によ
り解析した。	
	
４．研究成果	
（１）皮膚細胞における化学感覚受容体の発現プロファイルの網羅的解析	
日本人女性由来正常ヒト皮膚線維芽細胞からmRNAを抽出し、リアルタイムRT-PCR法を用いて、
化学感覚受容体 434 種	(味覚受容体 25 種、嗅覚受容体 384 種、TRP チャネル 25 種)	の発現を
網羅的に解析した。その結果、味覚受容体 2種、嗅覚受容体 5種、TRP チャネル 6 種の mRNA が
高レベルに発現していることが明らかとなった。	
	
（２）化学感覚受容体に対する天然物リガンドの探索	
化学感覚受容体（温度感受性 TRP チャネル・味覚受容体・嗅覚受容体）を発現させた HEK 細
胞を用い、Ca2+イメージングもしくは cAMP イメージング法により、受容体の応答を定量的に評
価できる測定系を構築した。続いて、食品、天然由来の味、香り物質から受容体リガンドをス
クリーニングし、カンキツ精油、鶏卵卵白などから受容体リガンドを 16 化合物見出した。	
本研究では、化学感覚受容体に対するリガンドを探索し、見出したリガンドを皮膚細胞に投与
して受容体の機能性解析を行うことから、受容体リガンドを効率的に探索するための手法の開
発も行った。具体的には、発光タンパク質イクオリンを用いた受容体の応答評価系（図１）、マ
イクロラフトアレイに一細胞分取システムを組み合わせた応答受容体の迅速なスクリーニング
技術（図２）、in silico機械学習モデルを用いた受容体リガンドの効率的な探索法の構築を行っ
た。	
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図１	 発光タンパク質イクオリンを用いた受容体の応答評価系 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
（３）皮膚線維芽細胞における化学感覚受容体リガンドの機能性解析	
化学感覚受容体（温度感受性 TRPチャネル・味覚受容
体・嗅覚受容体）のリガンドを皮膚線維芽細胞に投与
し、細胞外マトリクス産生に関わる分子の発現変化を
リアルタイムRT-PCR法とエライザ法により解析する
ことで、味、香り物質による皮膚老化抑制効果を解析
した。その結果、嗅覚受容体 OR1A1 アゴニストであ
るバラ香気ゲラニオールが、I 型コラーゲン遺伝子
Col1A1, Col1A2のmRNA発現を増加させることを明
らかにした（図３）。さらに、I型コラーゲンタンパク
質を検出するエライザ法を用いた測定においても、ゲ
ラニオールによるコラーゲンタンパク質量の増加効果
が認められた。続いて、ゲラニオールによるコラーゲ
ン遺伝子発現促進の分子機序を解析するため、RNAシ
ークエンスとウェスタンブロットを用いた解析を行っ
た。その結果、コラーゲン産生の主要な経路である
TGFb/smad シグナル経路が活性化されている可能性
を得た。 
	
	
これらの研究成果は、香り成分が皮膚に発現する嗅覚受容体を介して、コラーゲン産生を促進
する可能性を示唆しており、香り成分を活用した機能性食品、化粧品、薬剤等への開発へとつ
ながることが期待される。	
	

	

図３	 ゲラニオールは皮膚線維芽細胞

においてコラーゲン遺伝子の発現を増

加させた。 
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図２	 マイクロラフトアレイに一細胞分取システムを組み合わせた応答受容体の迅速な

スクリーニング技術 
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