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匂いは嗅神経細胞に発現する嗅覚受容体によって検出され
る．個々の匂い分子は，高々 1,000種類程度の嗅覚受容体の
応答の組み合わせによって識別されると考えられている．一
方で，自然界の匂いの多くは匂い分子の混合物である．本研
究では，2光子励起顕微鏡を用いて in vivoカルシウムイ
メージングを行い，嗅神経細胞の応答が，個々の匂い分子と
その混合物とでどのように異なるのかを解析した．その結
果，匂い分子を混合すると，その反応が拮抗作用によって抑

制されたり，相乗効果によって増強されたりすることを見い
だした．こうした末梢レベルでの現象が匂いのハーモニーを
生み出す上で重要な役割を果たしていると考えられる．

われわれは環境中の多様な化学物質を匂いとして受容
している．鼻腔に取り込まれた匂い分子は嗅上皮の嗅粘
膜に溶け込んだ後，嗅神経細胞に発現する嗅覚受容体に
よって検出される．嗅覚受容体はGタンパク質共役型受
容体（GPCR）であり，ヒトで約390種類，マウスで約
1,000種類存在する．個々の嗅神経細胞はそのうちの1
種類のみを発現している(1)．また，同種の嗅覚受容体を
発現する嗅神経細胞の軸索は，その投射先である嗅球に
おいて，同じ糸球体へと収斂することが知られている．
個々の嗅覚受容体と匂い分子とは必ずしも1対1に対応
するわけではない．しばしば1種類の嗅覚受容体は複数
の匂い分子を検出し，また1種類の匂い分子は複数の嗅
覚受容体によって受容される．こうした嗅覚受容体の
「組み合わせコード」によって，数十万種類にものぼる
とされる多様な匂い分子の検出と識別が可能となってい
る(2)．
従来，嗅覚系における匂い応答の研究は単一の匂い分
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In Vivoイメージングによって明らかになった拮抗作用と相乗効果の役割
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子を用いて行われることが多かった．一方で，自然界の
匂いの多くは多数の匂い分子の混合物である．匂い分子
を混ぜ合わせるとその感じ方にさまざまな変化が生じる
ことは日常生活でも経験する．たとえば，肉や魚料理に
レモンやハーブを添えると臭みが抑えられておいしく頂
くことができる．ワインの香りも800種類以上の揮発性
化学物質からなるとされており，その魅力は多様な匂い
分子の組み合わせの妙にあると言える．したがって，匂
い分子の混合物が嗅覚系でどのように受容されるのか，
特に生体内でどのように受容されるのかを知ることは，
嗅覚系における感覚情報処理や行動の原理を理解するう
えで極めて重要である．
匂い分子を嗅がせると多くの嗅神経細胞が興奮するこ

とから，長らく，匂い分子は複数の嗅覚受容体の「活性
化パターン」として認識されていると考えられてき
た(3)．また，匂い分子の混合物の応答は，各匂い分子に
対する応答の線形和になるという考え方が支配的であ
り，混合物の匂いがその各成分とは変わって感じられる
ことがあるのは脳内の神経回路による演算の結果である
というのが通説であった(4)．しかしながら，これらのモ
デルは，生きた動物個体で十分な数の嗅神経細胞の応答
に基づいて検証されていた訳ではない．そこで，本研究

では2光子励起顕微鏡を用いたin vivoカルシウムイ
メージングを行い，これらのモデルの妥当性について再
検討を行った．

嗅神経細胞の in vivoカルシウムイメージング

近年，遺伝子によってコードされた高感度なカルシウ
ムセンサーが開発され，同時に多数の神経細胞の活動を
計測することが可能となった．さらに，生体深部の高解
像蛍光イメージングが可能な2光子励起顕微鏡が普及し
たことで，生きた動物における神経活動の高感度計測が
可能となった．本研究では，嗅神経細胞における匂い応
答を解析するため，嗅神経細胞特異的にGCaMP3を発
現するトランスジェニックマウスを作製した．嗅神経細
胞の匂い応答について，本研究はその軸索が投射してい
る嗅球で計測を試みた．
酢酸アミルに対する匂い応答を計測したところ，31％
の糸球体でGCaMP3の輝度上昇，すなわち活性化が観
察された一方で，予想外なことに，9％の糸球体では
GCaMP3の輝度の減少が観察された(5)．一般的に，神経
細胞には自発発火があるため，GCaMP3の輝度減少は
自発発火の抑制によって生じたものと考えられる．
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技術革新とバイオロジー／プレプリントサーバーに
ついて
筆者らが今回の研究を開始したのは2011年のこと
である．それまではカルシウムイメージングと言え
ばCa-greenやFluo-4といった合成色素が用いられて
いたが，嗅神経細胞に色素を導入するのは容易では
なかった．そこで，GCaMP3を使ったin vivoカルシ
ウムイメージングが登場したタイミングで，筆者ら
も嗅神経細胞にGCaMP3を発現するトランスジェ
ニックマウスの作製に取りかかった．また，それまで
は嗅神経細胞の蛍光イメージングには落射蛍光顕微
鏡が用いられていたが，導入されたばかりの2光子励
起顕微鏡を用いた計測に取り組んだ．その結果，嗅
神経細胞の軸索末端で抑制性応答が広範に見られる
ということがわかったのが2012年である．嗅神経細
胞で抑制性応答があるなどということは全く知られ
ていなかったので，これは面白そうだということで，
その分子機構を詰める仕事に着手した．抑制性応答
は，GCaMPという高感度センサーと2光子励起顕微
鏡があったから発見することができたのだろう．
この研究の全貌がようやく明らかになりつつあっ
た2019年のある日のこと，突然コロンビア大のグ

ループから，よく似た内容の研究がプレプリント
サーバー bioRxivに発表された．プレプリントサー
バーはジャーナルで査読される前の論文原稿をシェ
アする仕組みで，ここ数年，生物学分野でも広がり
つつある．筆者らも慌てて手もちのデータをまとめ，
bioRxivに発表した．同時に，ジャーナルへの論文投
稿を準備していたところ，今度はハーバード大のグ
ループから，「実はうちもよく似たデータを得ている
ので一緒に投稿しよう」というお誘いがやってきた．
さらに前後して，2つの研究室から同様の研究内容が
bioRxivに発表された．結果的に，5つの論文はいず
れも2020年のほぼ同じ時期に異なるジャーナルに発
表されることになった．
一つ目の教訓は，生物学の発見の多くは技術革新
に依存するため，同時期に似たような発見がなされ
がちであるということである．2つ目の教訓は，まだ
（特に日本では）広く受け入れられているとは言い難
いプレプリントサーバーの意義についてである．今
回プレプリントサーバーがなかったらどうだろうか．
一つ目の論文はジャーナルに発表されても，残りの4
つの論文は（最も質が高いと自負する筆者らの9年越
しの論文も含め）新規性がなくなったとみなされて
発表されなかったかもしれない．世の中はより健全
な科学に向かっているのではないだろうか．
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嗅神経細胞の軸索には，嗅球のGABA・ドーパミン
作動性介在ニューロンからの抑制性入力が入ることか
ら，これらが抑制性応答に寄与した可能性について検討
した．嗅神経細胞特異的なGABAB受容体・ドーパミン
D2受容体ノックアウトマウスを作製し，解析したが，
抑制性応答は半減程度にとどまり，完全に消失すること
はなかった．同様の結果は，嗅神経細胞軸索末端からの
神経伝達を遮断した（すなわち介在ニューロンからの
フィードバック・フィードフォワード入力も起こりえな
い）変異マウスにおいても観察された(5)．こうしたこと
から，嗅球で観察された抑制性の匂い応答の一部は嗅神
経細胞の細胞体で生じたものではないかと考えた．

嗅神経細胞で見いだされた抑制性応答

そこで，本研究では，嗅上皮に存在する嗅神経細胞の
細胞体における匂い応答のin vivo計測を試みた．嗅上
皮の上に位置する骨を薄く削ることで光学窓を作製し，
2光子励起顕微鏡で嗅神経細胞を蛍光観察することに成
功した．この方法を用いて，嗅神経細胞の細胞体におけ
る匂い応答の計測を行ったところ，全体の約5％におい
て，酢酸アミルに対する抑制性匂い応答が観察された(5)

（図1）．嗅覚受容体は3量体Gタンパク質Golfと共役して
cAMP産生を促し，嗅神経細胞を興奮させるとされてい
る．また，嗅上皮に抑制性の神経回路の存在は知られて

いない．したがって，匂い分子は一部の嗅覚受容体に対
して逆作動薬効果（inverse agonism）を示すのではな
いかと考えた．Gタンパク質共役型受容体の多くは基礎
活性を有しており，一部の受容体においては逆作動薬が
知られている．嗅覚系においては，発生期に嗅覚受容体
の基礎活性が転写制御を介して軸索投射の制御を行って
いることも知られている(6, 7)．

嗅覚受容体の逆作動薬効果

この可能性についてより直接的に検討するため，培養
細胞を用いた再構成系で嗅覚受容体の匂い刺激応答を計
測した．嗅覚受容体をシャペロン分子とともにHEK293
細胞に発現させ，匂い刺激に伴う細胞内cAMPシグナ
ルの強度をCREプロモーター制御下にある発光レポー
ターを用いて計測した．176種類の嗅覚受容体に対し，
9種類の匂い分子を用いてスクリーニングを行った結
果，Olfr644とOlfr160の2種類の嗅覚受容体において逆
作動薬効果が確認された．Olfr644においては，ベンズ
アルデヒドに対してcAMPシグナルの活性化を示した
一方，酢酸アミルとヘプタナールに対しては抑制を示し
た(5)．抑制の程度（約50％）はβ2-アドレナリン受容体
とそれに対する既知の逆作動薬ICI-118,551の反応と同
程度であった．したがって，匂い分子は多くの嗅覚受容
体に対して作動薬として作用し，活性化させる一方，一

図1 ■ 嗅神経細胞の細胞体の in vivoカル
シウムイメージングにおいて観察された抑
制性匂い応答
多くの嗅神経細胞が活性化応答を示す一方，
一部の嗅神経細胞においては抑制性応答が観
察された．文献5より改変．

図2 ■ 「組み合わせコード」説の修正モデ
ル
嗅神経細胞において，個々の匂い分子は，
「嗅覚受容体の活性化と抑制の組み合わせ」
によって表現される．
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部の嗅覚受容体に対しては逆作動薬として作用し，反応
を抑制していると考えられる．
今回の発見により，従来の「組み合わせコード」説は

修正を要する．すなわち，嗅神経細胞において，個々の
匂い分子は，「嗅覚受容体の活性化と抑制の組み合わせ」
によって表現されている（図2）．

匂いの混合物に対する応答：拮抗作用と相乗効果

次に，匂いの混合物が生体内の嗅神経細胞においてど
のように受容されるのかについて検討を行った．個々の
匂い分子に対しても興奮性と抑制性の反応を示すことか
ら，匂いの混合物に対する応答が個々の匂い分子に対す
る応答の単純な線形和にはならないであろうと考えたか
らである．実際に計測を行ったところ，多くの嗅神経細
胞において，一方の匂い分子が他方の匂い分子に対する
応答を抑制する拮抗作用が観察された(5)．嗅覚受容体に
おいて拮抗作用が生じる例はすでに報告されていたもの
の(8)，本研究によって，拮抗作用が実際の生体内で広範
に生じていることが明らかになった．
図3に嗅神経細胞の細胞体における酢酸アミル，バレ
ルアルデヒド，その混合物への応答（いずれも0.5％に
希釈）を示す．細胞Aにおいては，混合物の応答がバ
レルアルデヒドの応答よりも小さくなった．予想外で
あったのは，匂いを混ぜることでその反応が線形和より
もはるかに大きくなる嗅神経細胞が多く見いだされたと
いうことである．たとえば，図3の細胞Bにおいては，
酢酸アミルは小さな応答を生じ，バレルアルデヒドはほ

とんど反応を生じない．しかしながら，両者を混合して
嗅がせることで大きな反応が観察された(5)．匂い分子を
混合することで匂いの感じ方が増強される例はヒトにお
いても経験的に知られており，相乗効果（シナジー）と
して知られていたが，その仕組みは不明であった．今回
の実験によって，嗅神経細胞ですでに相乗効果が生じて
いることが明らかとなった．

拮抗作用と相乗効果の濃度依存性

匂い分子を混合させることで生じる拮抗作用や相乗効
果について，何らかの法則はあるのだろうか？　これら
の点について検討するため，異なる濃度の匂い分子
（0.3％ vs. 3％）を混合させた際の嗅神経細胞の応答を
解析した．
酢酸アミルとバレルアルデヒドを低濃度（0.3％）で

混合させた際には拮抗作用はほとんど観察されなかった
（全体の0.3％）のに対し，高濃度（3％）で混合させた
際には多くの嗅神経細胞で拮抗作用による抑制効果が観
察された（15.6％）．一方，相乗効果による反応増強に
ついては，高濃度（3％）で混合させた際にはあまり観
察されなかった（2.5％）のに対し，低濃度（0.3％）で
混合させた際には多くの嗅神経細胞で観察された
（28％）．同様の傾向は別の匂い分子のペアにおいても観
察された(5)．こうしたことから，高濃度の匂い分子を混
合した際には拮抗作用によって互いに反応を抑制し合う
傾向があり，高濃度の匂い分子を混合した際には相乗効
果によって反応が増強されやすい傾向があると言える．

図3 ■ 嗅神経細胞の細胞体において観察され
た拮抗作用と相乗効果
酢酸アミル，バレルアルデヒド，これらの混
合物に対する応答をin vivoカルシウムイメー
ジングによって計測した．細胞Aにおいては
バレルアルデヒドに対する匂い応答が酢酸ア
ミルによって拮抗阻害された．一方，細胞B
においては酢酸アミルに対する応答がバレル
アルデヒドによって増強された．文献5より改
変．

日
本
農
芸
化
学
会

●
化
学
と
生
物
　



282 化学と生物 Vol. 59, No. 6, 2021

拮抗作用・相乗効果が匂い情報のコーディングに与
える影響

匂いの混合物において観察される拮抗作用・相乗効果
は匂い情報処理においてどのような意味をもつのであろ
うか？実験的に拮抗作用や相乗効果をなくしてその機能
を調べることは困難であるが，拮抗作用や相乗効果がな
い単純な足し算モデル（線形和モデル）と比較すること
でも機能的な示唆が得られると考えられる（図4）．高
濃度の匂い分子を嗅がせると，全嗅神経細胞の6-9割の
嗅神経細胞が応答を示す．このような高濃度の匂い分子
を混合した場合，足し算モデルにおいてはほとんどすべ
ての嗅神経細胞が応答してしまうこととなり，異なる匂
いの混合物の識別が困難になってしまうと考えられる．
一方，拮抗作用が存在すると，しばしば混合物に対する
応答は個々の匂い分子に対する応答よりも小さくなるこ
とから高濃度域においても嗅神経細胞の応答が飽和する
ことはなく，異なる匂い分子の識別が可能となる．一
方，低濃度の場合，ごく一部の嗅神経細胞が弱い応答を
示すに過ぎないため，足し算モデルにおいては混合させ
たところでその応答は弱く希薄なままである．しかしな
がら，混合させることで相乗効果が生じるとすると，よ
り強力な反応を生じ，匂いの認識・識別が容易になるも
のと考えられる．このように，匂いを混合させること
は，嗅神経細胞の応答を適度な反応強度・密度のレンジ
に調節する効果があるものと考えられる（図4）．

おわりに

これまで，匂い刺激に対する抑制性応答や，混合臭に
対する非線形効果は嗅球以降の神経細胞では観察されて
いたものの，これらは中枢の神経回路レベルの演算の結
果であるという考え方が支配的であった．これに対し，
本研究では，こうした現象が最も末梢の嗅神経細胞にお
いても生じることを明らかにした(5)．抑制性応答の一部
は逆作動薬効果であることが示された．拮抗作用につい
ては一部の嗅覚受容体において観察されている(8)．一
方，相乗効果についてはどのような分子機構によって生
じるのかは不明である．味覚の旨味受容体においてはア
ロステリック効果によって旨味の相乗効果が生じること
が知られており，同様の仕組みが嗅覚受容体にも存在す
る可能性が考えられる．われわれが本研究成果を発表し
たのとほぼ同時期に，他の4研究室からも同様の結果が
報告され，拮抗作用や相乗効果が嗅神経細胞における普
遍的な仕組みであること明らかとなった(9～13)．
これまでによく研究されてきたGPCRの多くはリガン
ド特異性が高く，異なるリガンド間の相互作用が生体内
で生じる例は少ない．一方，嗅覚受容体は限られた種類
で構造的にも多様な化学物質をカバーする必要があり，
リガンド特異性が極めて広いという特徴を有する．さら
に，そのために基礎活性が高いということもあるのかも
しれない．今回見いだされた逆作動薬効果や拮抗作用・
相乗効果はこうした嗅覚受容体のリガンド特異性に関す
る特性がかかわっている可能性がある．最近，昆虫が有

図4 ■ 「組み合わせコード」説の修正モデル．嗅
神経細胞において，個々の匂い分子は「嗅覚受
容体の活性化と抑制の組み合わせ」によって表
現される
文献5より改変．日
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するイオンチャネル型の嗅覚受容体の結晶構造が明らか
になったが(14)，哺乳類が有するGPCR型の嗅覚受容体
の構造はいまだ解明されていない．近い将来，嗅覚受容
体の結晶構造解析によって多様な匂い識別の分子基盤が
明らかになるものと期待される．
色覚においては，多様な色相を生み出す仕組みは三原

色の原理に基づいて確立されている一方，匂いの調和を
合理的に設計することはまだできていない．実際，香料
の設計においては，調香師が経験則に基づいて香りの配
合を決めているというのが実情である．たとえば，なぜ
納豆の匂い（イソ吉草酸）とバニラの匂い（バニリン）
を混ぜるとチョコレートの匂いになるのか，なぜ不朽の
名作と言われる香水シャネルの5番は不快なはずのアル
デヒドを加えることで魅力的になったのだろうか．その
鍵は嗅神経細胞で生じる拮抗作用や相乗効果にあると考
えられるが，分子・構造レベルの理解はこれからであ
る．今後，匂いの混合物の応答を嗅覚受容体の構造レベ
ルで理解することができれば，豊かな匂いのハーモニー
を合理的に設計することも可能になるかもしれない．
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