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研究成果の概要（和文）：研究代表者等は、膵β細胞における嗅覚受容体という化学受容器を介したインスリン
分泌増強機構とインクレチンシグナルとの相互作用を明らかとし、化合物制御によるグルコース応答性インスリ
ン分泌(GSIS)促進治療に向けた検討を行った。
ヘキサン酸アミルやフェニル酢酸アリルが膵β細胞に発現するOLFR15の新たなリガンド候補になることを示し
た。さらに、ヘキサン酸アミルがGLP1によるインクレチンシグナルとの相互作用によりGSISを増強する可能性を
示した。
膵β細胞に発現する嗅覚受容体は2型糖尿病の治療標的になりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we searched for candidate ligands of olfactory receptor 
(OR) expressed in pancreatic beta cells and examined whether OR-mediated glucose-stimulated insulin 
secretion (GSIS) enhancement was potentiated by incretin signaling.
Our present study raised the possibility that amyl hexanoate (AH) and allyl phenylacetate (AP) were 
new ligands of OLFR15 expressed in pancreatic beta cells. Furthermore, we elucidated that GSIS from 
pancreatic beta cells was significantly enhanced by the combination of AH and GLP1 compared with AH 
or GLP1.
These results suggest that the OR system in pancreatic beta cells may constitute a potential 
therapeutic target for type 2 diabetes by enhancing insulin secretion.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚受容体を介したインスリン分泌促進機構は、既存の糖尿病薬と別経路を用い、活性化により高血糖時のみイ
ンスリン分泌を増強する。そのため、本研究で得られた結果と併せて、低血糖を起こさずGSISを増強することで
糖尿病を治療する新規薬剤の開発につながる可能性が示唆された。インスリン分泌不全が2型糖尿病の成因とし
て重要であることが知られている我が国においては特に有益な治療選択肢を増やすことにつながり得る成果と考
えられた。

※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 
我が国での糖尿病患者は 316 万 6000 人（2014 年患者調査の概況(厚生労働省)）と報告されて
おりその大半は 2型糖尿病患者である。我が国の 2型糖尿病患者は、欧米の様なインスリン抵抗
性主体の病態と異なり、インスリン分泌不全がその成因として重要であることが、これまで多く
の研究で示されてきた。研究代表者は、膵β細胞に複数種の嗅覚受容体が発現していることを世
界で初めて見出し、そのうちの一つ OLFR15 は、中鎖脂肪酸であるオクタン酸をリガンドとし、
グルコース応答性インスリン分泌(GSIS)を促進すること、この機序はPLC-IP3経路活性化であり、
スルフォニル尿素やインクレチンなどの既存の糖尿病薬のシグナルとは別経路であることを解
明した。このことから、研究代表者は「膵β細胞に異所性に発現する嗅覚受容体が、化学受容器
として食事由来の成分などを関知し、個体レベルでの代謝調節に重要な役割を果たしている」と
いう新たな概念を提唱した（Muankata et al. Sci Rep. 2018）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵β細胞に異所性に発現する嗅覚受容体ファミリーの糖代謝における役割を解
明するとともに、治療応用へ向けた戦略開発につなげるために、嗅覚受容体という化学受容器を
用いて、膵β細胞が種々の物質を認識し糖代謝を調節する仕組みやインクレチンシグナルとの
相互作用を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）OLFR15 以外の嗅覚受容体のリガンドの同定とオクタン酸より強力な OLFR15 のリガンドの
検索 
本研究に際しては、標的となる嗅覚受容体が 7 回膜貫通の G 蛋白共役型受容体(GPCR)である
ため、近年発表された TGFα shedding assay（Nat Methods. 9: 1021-9, 2012.）を利用しての
解析を計画した。TGFα shedding assay はほとんどの GPCR の活性化を検出可能であり、吸光度
測定にて活性を評価でき、高精度、標的蛋白の一過性発現での測定が可能であるなどの利点があ
る。嗅覚受容体については、細胞膜上への発現に複数のシャペロンを要する（Cell. 119: 
679–691, 2004.）ことが知られていたため、293T 細胞に複数のシャペロンを発現させ
た Hana3A 細胞や研究代表者等が OLFR15 等の嗅覚受容体が発現し機能していることを
見出している膵β細胞の細胞株である MIN6 細胞を用いた検討も実施した。 
（２）インクレチンとの相互作用の検討 
MIN6 細胞に（１）で見出したリガンドと GLP1 を処理した際の GSIS 増強効果を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）OLFR15 以外の嗅覚受容体のリガンドの同定とオクタン酸より強力な OLFR15 のリガンドの
検索 
嗅覚受容体のリガンドのスクリーニングに利用するアッセイ系の確立のために Hana3A 細胞や
MIN6 細胞に OLFR15 を発現させ TGFα shedding assay を実施した。結果として、嗅覚受容体の
リガンドをスクリーニングすることが出来るアッセイ系の確立には至らず、さらなる検討が必
要であるものと考えられた。併行して OLFR15 を介した GSIS 増強物質としてこれまで明らかに
してきたオクタン酸以外の化合物の探索を進めた。これまでにオクタン酸以外の OLFR15 のリガ
ンドとして報告されていた化合物のうちヘキサン酸アミルとフェニル酢酸アリルに着目した
（Sci Signal 2009; 2 : ra9）。これらの化合物を MIN6 細胞に添加してインスリン分泌を検討
した。その結果、ヘキサン酸アミルやフェニル酢酸アリルを添加した MIN6 細胞ではオクタン酸
と同様に高濃度のグルコース条件下においてのみインスリン分泌を増強し、その程度はオクタ
ン酸と同等以上であることが明らかになった（図１、図２）。 
この結果は、ヘキサン酸アミルやフェニル酢酸アリルが膵β細胞に発現する OLFR15 の新たな
リガンド候補になること、化合物制御により GSIS 増強効果をより高める可能性があること、を
示唆するものである。 
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（２）インクレチンとの相互作用の検討 
MIN6 細胞を高濃度グルコース条件下でヘキサン酸ア
ミルと GLP1 で同時に刺激した際に認められるインスリ
ン分泌は、ヘキサン酸アミル単独または GLP1 単独で刺
激したときよりも増強されることが示された（図３）。
この結果は、ヘキサン酸アミルによる嗅覚受容体シグナ
ルが GLP1 によるインクレチンシグナルとの相互作用に
より GSIS をより増強することを示唆する。 
これまでに研究代表者は嗅覚受容体シグナルを介し
たインスリン分泌が低濃度グルコース条件下では促進
されないことを示しており、今回の成果と併せて、嗅覚
受容体を介したインスリン分泌促進機構は、インクレチ
ンシグナルと相互作用をもち、低血糖を起こさずにイン
スリン分泌を促進させる糖尿病の新しい治療標的にな
りうることが示唆された。 
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