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研究成果の概要（和文）： 
従来の匂いセンサーは、生体の嗅覚系と比べると、感度、識別できる匂いの種類、及び応答時
間の点で大きく劣る。生体の優れた匂い識別は、嗅覚受容体の非常に高感度な分子認識能力と、
神経回路による情報処理によって実現すると考えられている。本研究は、このような生体の優
れた匂い識別機構に注目し、昆虫の嗅覚受容体をラットの神経細胞へ発現させた匂いセンサー
を提案する。このような生体材料を組み合わせることの利点は、容易な機能発現、センサーの
寿命の長期化、嗅覚受容体が発生した微弱なイオン電流から容易に計測できる活動電位への匂
い信号の増幅機能である。カイコガのフェロモン受容体と共受容体（BmOR1 と BmBmorOrco）を
リポフェクション法でラットの神経細胞の初代分散培養系へ発現させたところ、発現効率は
８％で、受容体は膜表面への局在を示した。カルシウムイメージングでは、匂い物質刺激に対
して、嗅覚受容体を発現した細胞と発現していない細胞は、共に濃度依存的なカルシウム応答
を示した。これらの結果は提案したセンサーの実現可能性を示す。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Artificial odorant sensors generally perform poorer than olfactory systems in living 

organisms.  The excellent performances of living odorant systems are achieved by the 

molecular recognition abilities of odorant receptors and the neuronal information 

processing that follows.  To take advantages of this, here we propose a novel hybrid 

odorant biosensor by means of expressing ionotropic odorant receptors of insects into 

dissociated neuronal cultures of rodents.  This combination of materials brings 

significant advantages such as easy functional expression, prolonged lifetime, and an 

ability to amplify the weak ionic currents of odorant receptors.  In the present work, 

pheromone receptors and co-receptors of silkmoth, i.e., BmOR1 and BmorOrco, were expressed 

in neuronal cultures via liposome transfection.  Consequently, BmOR1 and BmorOrco were 

co-expressed in 8% of neuronal cells, and both receptors were co-localized on a cell 

membrane.  In Ca++ imaging experiments, synchronous increase of calcium signals at the 

presentation of BOL was found in both transfected cells and non-transfected cells in a 

dose-dependent manner.  These results provide the proof-of-concept of the proposed hybrid 

odorant biosensor. 
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１．研究開始当初の背景 
生体の高感度で、多様な、かつ優れた匂い

識別は、嗅覚受容体の非常に高感度な分子認

識能力と、神経回路による情報処理によって

実現されると考えられている。本研究は、こ

のような生体の優れた匂い識別機構に注目

し、昆虫の嗅覚受容体をラットの神経細胞へ

発現させた匂いセンサーを提案する。 
昆虫の嗅覚受容体を用いる利点は、容易に

機能発現を実現できる可能性が高いことに

ある。これは、昆虫の嗅覚受容体がイオンチ

ャネルと一体型であるという最近の知見に

よる。一方、哺乳類の嗅覚受容体は G タンパ

ク質結合型で、匂い物質の受容部とイオンチ

ャネル部が分離している。そのため、イオン

チャネルを開くためには、複雑な細胞内カス

ケードを経なくてはならない。 

本研究は昆虫の嗅覚受容体として、カイコ

ガ Bombyx mori のフェロモン受容体に注

目した。同受容体の機能は、アフリカツメガ

エル卵母細胞で詳細に調べられている。カイ

コガのフェロモン受容体は BmOR1 と

BmOR3 の 2 種類で、それぞれ、フェロモン

物質のボンビコールとボンビカールに対し

て高い選択性を示す。なお、これらの受容体

は、共受容体の BmorOrco と複合体を形成し、

非選択的カチオンチャネルとして働く。また、

本研究は、嗅覚受容体を導入する培養細胞と

して、神経細胞の分散培養系を用いる。その

利点として、第一に、神経細胞の寿命は通常

の細胞より長いため，センサーの寿命を長期

化できる可能性がある。神経細胞の多くは、

一個体の一生を通して置き換わらないため、

個体と同程度の寿命を有する。一方、通常の

細胞は、一個体の一生を通して何度も置き換

わるため、数日から数週間と比較的短い寿命

しかもたない。第二の利点として、神経細胞

は、嗅覚受容体が発生した微弱なイオン電流

から、容易に計測できる活動電位へと、匂い

信号を増幅するプリアンプとして利用でき

る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、これらの利点を生かし、昆虫の

嗅覚受容体をラットの神経細胞へ発現させ

た匂いバイオセンサーを提案し、その実現可

能性を示す。 
 
３．研究の方法 
まず初めに、嗅覚受容体が細胞膜上で発現

していることを確認するために、共焦点顕微

鏡による蛍光観察を行った。次に、免疫化学

染色を用いた蛍光観察によってトランスフ

ェクション効率を見積もった。さらに、

RT-PCR反応によりm-RNAレベルでの嗅覚受

容体の発現を確認した。続いて、Ca イメージ

ングにより、発現した嗅覚受容体が機能的で

あるかを調べた。さらに、Ca イメージングと

活動電位の関係を、神経細胞の自発発火から

調べることで、嗅覚受容体を導入した細胞が

活動電位を生成している可能性を調べた。 
 
４．研究成果 

提案した匂いバイオセンサーの実現可能

性を検討するため、リポフェクション法で、

ラット神経細胞の分散培養系にカイコガの

フェロモン受容体の遺伝子導入を試みた。そ

の結果、フェロモン受容体と共受容体の遺伝

子発現効率は 8%程度だった。さらに、フェ

ロモン受容体と共受容体に融合させた蛍光

タンパク質を、共焦点顕微鏡で観察したとこ

ろ、共に細胞膜上へ極在していた。また、フ



ェロモン受容体と共受容体を導入した培養

神経細胞に RT-PCR 反応を行ったところ、フ

ェロモン受容体と共受容体の mRNA レベル

での発現が確認された。次に、カルシウム応

答を計測した結果、フェロモン受容体を発現

した神経細胞はもとより、発現していない神

経細胞もフェロモン刺激に対して同期した

カルシウム応答を示した。つづいて、フェロ

モン受容体を発現した神経細胞が、発現して

いない細胞へカルシウム応答を伝搬するこ

とを確かめるため、シナプスブロッカー

(CNQX、APV、BMI)存在下と、シナプスブ

ロッカー非存在下でのカルシウム応答を調

べた。その結果、シナプスブロッカー非存在

下ではフェロモン受容体を発現した神経細

胞だけでなく、発現していない細胞も同期し

たカルシウム応答を示した。一方、シナプス

ブロッカー存在下ではフェロモン受容体を

発現した神経細胞のみがカルシウム応答を

示した。 
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