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私 たちはどのように してにおい を感じるか*
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われわれの香 り感覚は鼻腔内の嗅細胞 繊毛膜において始まる この情報変換の分子機構はGタ ンパ

ク介在性の二次メッセンジャー系によって仲介 され, 最終的には細胞膜の陽イオンチャネルを開口し,

 一価陽イオンや二価陽イ オ ンを細胞内に流入 させるこ とによって
, 化学信号を電気的信号 (生体信号)

 に変換する 陽 イオンチャネルを通るCaは さらに二つ の重要な役 割を果たすことになる 一つは, 細

胞内からClチ ャネルを開口することで, イオン環境が変化 した場合にもイオン電流を恒常的に保つ役

割をもつ また, cAMP感 受性イオンチャネルに対 してフィードバックをかけることによって, 細胞の

順応を引き起こす これとは別に, においマスキングはにおい物質そのものによってイオンチャネルが

閉 じてしまうことが原因らしい

1. はじ め に

ヒトは, 空気中に漂う においの分子 を鼻の中の

におい受容細胞 (嗅 細胞) でキャッチし, その情

報を脳へ伝えることによって, においが存在する

ことを認識する ヒトは俗に 「視覚動物」 と呼ば

れ, 外界か ら入力する情報の9割 ほどを視覚に頭

るともいわれる しか し, 情動に直接働 きかける

嗅覚は, いわば 「静にて劇的なる感覚」 として人

間の行動に多大な影響力をもつことが明 らか とな

ってきた とくに最近, 生活の質 (quahty of life

QOL) の向 上 とともに嗅覚の重 要性があらため

て注目されるようになってきてい る 従来, われ

われが 「味」であると感 じてきた ものの多 くは,

 実際には嗅覚器で受容される 「におい」であるこ

とが再認識 されつつある また, ヒトに性フェロ

モンが存在するのではないかという議論 もされて

いる こ こでは, ① におい分子が恥かに して受

容 され, 識別されるか, ② 嗅細胞での情報変換

の分子機構, ③ におい に対する慣れ (順応) の

分子機構 に関する最新の生理学的知見を概説する

2. におい分子 とにおい効率
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われわれヒトがに おいとして感ずる分子本体の

ほとんどは, 空 気中を漂う揮 発性の低分子炭素化

合物である 分子の形状はさまざまで, ベンゼン

環をもつ ものから直鎖上のものまで多彩であり,

 ヒトが識別で きる分 子の種類は10万 から100万

種の オー ダーで存在するといわれている におい

の分子が鼻に入り, 嗅細胞 とインタラク トする過

程は以下のようである まず空気中に漂 うにおい

分子は, 吸気 とともに嗅粘膜に到達 し, その後嗅

組織を覆 う嗅粘液に溶け込む 嗅粘液に溶け込ん

だ分子は, 粘液中を自由拡散によって漂い, 嗅細

胞の繊毛 と確率的な事象で接触 し, 嗅細胞を興奮

させる したがって, ある任意の分子を考えた場

合, その分子の 「におい」効率 としては, 1. 揮

発性, 2. 空気中での拡散速度, 3. 気層/粘 液層

の分配係数, 4. 溶液中での拡散速度, 5. 嗅細胞
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の受容タンパク (後述) との相互作用効率などが

重要な因子とされる

Fig. -1 Olfactory cavity and olfactory epithelium of the human 

M: olfactory mucus, R: olfactory receptor cell, AX: axon, S: supporting cell 

(supporting the functional structure of the olfactory epithelium), BG: Bowman's 

grand (concerning secretion of the olfactory mucus), B: basal cell (precursor of 

the olfactory receptor cell)

3. 嗅粘膜の組織学, 細胞形態学

ヒトの鼻の中には約1000万 個の嗅細胞が存在

するといわれる 嗅細胞は, 双極性の神経細胞で

核 をもつ細胞体から1本 のデンドライ ト (入力突

起) と1本 の神経軸索 (出力突起) をのばしてい

る デンドライ トの先端は, 嗅組織から突出して

お り, その先には運動性の繊毛が派生 し, この繊

毛がi青報変換の場 として活躍する (Fig. -1) 嗅組

織 (嗅上皮) の表面は粘液によって覆われ, 細胞

膜にかかわる浸透圧調節やウイルス感染を防ぐた

めの免疫系を有 している

4. 細胞膜 とタンパク細胞

嗅細胞を含めて, 一般 に動物細胞はすべて細胞

膜に囲まれている 細胞膜はリン脂質からなる脂

質二重膜で構成されている リン脂質というのは

 疎水基と親水基に分かれる部分を有 し, 親水基が

細胞外側および内側と接するように構成されてい

る この細胞膜は, 物質的および電気的に完全な

絶縁体で, 細胞膜を介して物質翰送が行われるこ

とはない この細胞膜 に浮かぶようにダンベク質

が存在 してお り, このタンパク質が細胞 にシグナ

ルを伝えるための受容体 を構成 した り, あるいは

物質を輸送するための孔を形成 している 物質を

輸送するための孔 として最 も重要な役割をもち,

 知 られたものにイオンチャネルがある イオ ンチ

ャネルは, 細胞膜を貫通するタンパク質で, 内部

にイオンを通す孔をもち, またその孔をあけたり

閉じたりするゲー トを有する

5. においに対する細胞応答の概略

嗅細胞の興奮とは, 細胞膜を横切る電位 (膜電

位) が変化す ることをい う Fig. -2に, 単一嗅

細胞の細胞内電位 (細胞内に電極を刺入 し, 細胞

外との電位差を測定するもの) を示す においが

ない場合, 嗅細胞の膜電位 は-70mV程 度に分極

してお り, これを 「静止膜電位」 とよぶ におい

分子が到達し, 繊毛部分である種のイオンチャネ

ル (後述) が開 くと, ゆっくりとした電位変化,

 「受容器電位」, を発生する1) この受容器電位は

数 ミリの距離 をもつ軸索 を伝導することができな

J. Soc. Cosmet. Chem. Japan. Vol. 32, No. 3 1998 241



粧 技 誌　第32巻　 第3号　 1998

い そこで 嗅細胞はこの受容器電位による緩や

かな膜電位変化を利用 して 電位変化に応 じて開

く他のイオンチャネルを開くことによって 軸索

伝導性の 「活動電位」を発生 し その列が脳 (嗅

球) へ到達 し 情報伝達を行っている鷺においの

強度が変わると受容器電位の振幅が大 きくな り

 それにしたがい活動電位の発射頻度が増大する 

この活動電位発生の周波数が脳へにおいの強度に

関する情報を運んでいる 受容器電位が発生する

機構が いわゆるにおい情報変換の機構であり

 詳細に関しては以下に述べる 活動電位の発生に

は電位依存性Naチ ャネルとCaチ ャネルが開 き

 細胞膜を電荷が横切ることによって発生すること

がわかっている

Fig. -2 Intracellular responses to odorants of the olfactory receptor 

cell

Single receptor cells respond to odorant with graded and de

polarizing membrane changes. Graded receptor potential in

 turn triggers the generation of repetitive action potential 

which transmit the olfactory information to the brain

6. においを受容 し 識別する仕組み

におい情報変換の初期過程 は におい分子が繊

毛膜上の受容タンパク質 (7回 膜貫通型 リセプタ

ー) に結合す ることに始まる2) (Fig. -3) 実は

 このタンパ ク質が多様性 をもつ ことによって

 個々の嗅細胞は異なるにおいに応答するようにな

っているのである ゲノムDNA (核内の総DNA)

 上には 同様の嗅覚受容 タンパク質をコー ドする

遺伝子は少な くとも1000種 類程度存在するであ

ろうと推定され 個々の嗅細胞はその内の1種 類

あるいは数種のみを発現していると考えられてい

る すなわち 嗅粘膜全体を考えると 最低1000

種類の異なった嗅細胞がにおい識別を行 っている

ことになる 一連の電気生理学 分子生物学的知

見か らすると どうや ら一種のリセプタータンパ

ク質は単一のにおい牙子に対応するわけではない 

この1000種 類の受容タンパクの組合せが におい

分別の基本的なメカニズムだと考えると その組

合せは最大21000通 りあるか ら 従来からいわれ

てきた10万 ない し100万 種 といわれるにおい分

子の多様性を十分カバーする情報量である

リセプタータンパクには多様性があるが 同一

のにおい受容リセプターを発現 している嗅細胞は

 脳 (嗅覚一次中枢: 嗅球) へ信号伝達するさいに

同一の部位に投射することがわかっている これ

によって 情報が収敏するのである

7. 嗅覚情報変換機構の概要

におい受容タンパクが受け取った情報は嗅覚特

異性Gタ ンパク質3) (Golf: ジーオルフ) へ伝えら

れ アデニル酸 シクラーゼ (AC) を活性化す る 

実 際 にKuriharaとKoyama4)は 嗅 上皮 のAC活

性が きわめて高いことを1970年 代初頭 に見出 し

 嗅覚情報変換にAC系 が関与 している可能性を世

界で初めて提唱 した その後 現在にいたるまで

 嗅細胞繊毛膜に特異的に発現 し 情報変換を司る

AC (タイプⅢ)5)6) が同定 され アミノ酸配列 も
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決定されている 繊毛標本のACは 多くのにお

い物質によって活性化 されるので AC-cAMP系

はどのにおい刺激に対 しても 共通して情報変換

を仲介していると考えられる ACが 活性化する

と繊毛内のATPをcAMP (サイクリックエイエ

ムピイ) に変換する このcAMPは 続いて 繊

毛細胞膜の内側から陽イオンチャネルを開き 化

学的情報を電気信号へ変換する (Fig. -3)

Fig. -3 Schematic diagram of the olfactory signal 

transduction

R: olfactory receptor protein G: Gore AC: 

adenylyl cyclase

8. サイクリックヌクレオチド感受性

イオンチャネル

嗅細胞が受け取った情報を電気的な神経興奮に

変換するキータンパク質となるのが サイクリッ

クヌクレオチド感受性イオンチャネルである 中

村とGold7)は 視細胞 と嗅細胞で繊毛構造を共有

する形態学的特徴に着目し 直径0.2μmの 嗅繊

毛から膜小片を切 り取 り cAMPを 細胞質側に投

与する実験を行い cAMP感 受性イオンチャネル

が存在することを発見した (Fig. -4)

しかし 嗅覚情報変換の知見の蓄積は非常に少

なく このチャネルがにおい情報変換にかかわる

ことが証明されるには さらなる実験が必要とさ

れた 倉橋8)はcAMPを 細胞内に注入 したときに

観察されるcAMP応 答電流の諸性質 (①繊毛に

おける感受性の局在 ② Ca依 存性の応答減衰過

程 ③ イオン透過性の比率) が におい物質で

活性化されるイオン電流の諸性質に一致すること

を示し 両者が同一のチャネルであることをほぼ

疑いのないものとした

Fig. -4 cAMP-gated channels located on the ciliary 

membrane

Inside-out patch clamp method is applied to 

the side wall of the ciliary membrane. By ap

plying cAMP to the cytoplasmic side ionic 

current through the open channels are re

corded. Although the membrane area at the 

recording pipette tip is extremely small the 

current is sum of ionic currents through a 

large number of ionic channels. Because the 

ciliary membrane of the olfactory cell con

tains high density of cAMP-gated channel 

(c.a. 1000/ƒÊm2)

におい分子の種類によっては嗅細胞内にcAMP

を合成せず これらの分子は 代わりにイノシト

ール3リ ン酸 (IP3) を産生するとする報告があ

り cAMP産 生におい分子群とIP3産 生におい分

子群 とが存在し においの情報変換は異なる二つ

の機構によって制御されるとする考えもあった 

しかし cAMPが 嗅細胞の膜電位変化に関与する

研究成果情報量に比べて 細胞内IP3の 関与を報

告する情報量は少なく また 多くの研究者が細

胞内IP3の 膜電位への効果に関して疑問視するデ

ータを公開している さらに cAMP経 路 を構成

する情報変換素子をノックアウトしたマウスの嗅

覚電図 (嗅上皮の広範囲の電位変化) は IP3を産

生するといわれるにおいを含めて 多様な種類の

におい応答を消失 させることが明らかとなった9) 

これらのことから IP3の 合成はにおいの情報変

換に直接関与していると考えるよりも cAMP経

路を中心とする情報変換システムに対 して何らか
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の修飾を行っていると考えるほうが妥当であろう

9. Ca感 受性Clチ ャネル

KleeneとGesteland10)は 嗅繊毛 をパ ッチ電極

内に吸い込み 繊毛の根本でギガオームシールを

形成 し 繊毛膜全体を流れる電流を記録するとと

もに内部を自由に環流する方法を考案 した 一連

の実験の過程か ら 彼 らは細胞内にCaを 与える

と Clチ ャネルが開口することを見出 した 当

初 このイオンチャネルは嗅覚情報変換 とは無関

係であると考 えられてきたが 倉橋 とYau11)は単

離嗅細胞ににおい刺激を与えたときに生ずる情報

変換電流の約半分が実際には Clチ ャネル を通

る電流であることを証明 した

嗅細胞 に特異的にClチ ャネルが機能 している

理由には諸説あげられるが 嗅上皮が外界環境に

直接接 し 嗅粘膜のイオン強度が不安定な状況に

置かれている特殊性に関連するのではないか とす

る説が有力である すなわち Fig. -5に 示す よ

うに 外界環境のイオン強度変化に対 して 陽イ

オンチャネルと陰イオンチャネルとが相補的に働

き 外界環境のイオン強度変化に対 して恒常的な

応答性 を示すのである

Fig. -5 Response-stabilizing function by the co

exsistence of cationic and anionic currents 

At strong ionic strength (e. g. 200 mM NaCl) 

major transduction currents are carried 

through cAMP-gated cationic channel with 

small current though Cl channel. At low ionic 

strength (e. g. 50mM NaCl) reduction in the 

current through the cationic channels is com

pensated by the increase of the Cl efflux 
which is equivalent to the increase in the in

ward current. Through this way olfactory re

ceptor cells respond to odorants even under 

very unstable ionic environments

実際に 細胞外のイオン環境を大幅に変化させ

ても 嗅細胞の応答は恒常的に保たれることが古

くから示 され 一時は 嗅細胞の情報変換にはイ

オンチャネルが介在 しないのではないかとする考

えが学会の主流を占めた時代 もあった しかし

 現在では 陽イオンチャネルと陰イオンチャネル

とが共存 し 相補的な効果をもたらすという事実

によって 古 くからのデータもすべて説明可能 と

な り 嗅細胞の興奮過程がGタ ンパ ク質-AC系

を介するチャネル開口によっていることがほぼ疑

いのない事実として認められている

10. におい分子によるにおい応答の抑制

嗅覚では 古 くから 「マスキング」 とよばれる

効果が心理学 ・生理学的現象のひとつとして知 ら

れる これは ある種のにおいを提示することに

よって不快臭等 を感 じさせなくする等の応用に用

いられることがある 実は このマスキングの効

果に関しても その一端は 受容細胞のレベルで

行われている可能性が高い 倉橋 ら12)は 単一の

嗅細胞のにおい応答が 他のにおいによって抑制

されることを示した この抑制効果の程度は に

おいの分子によって異な り たとえばアミルアセ

テー ト等は非常に強い抑制効果をもつ 抑制効果

のメカニズムの詳細に関する議論に決着が付いて

いないが 現在のところ におい分子が直接イオ

ンチャネルを閉じることによって応答が消失する

と考える説が最も有力視 されている

11. におい順応の特性 と分子機構

一般に 感覚細胞の順応 というのは 感度を調

節することによってダイナミックレンジを広げる

ことにあ り 嗅感覚は 他の感覚系に比べてもと

くに順応 しやすいことで知られる 古 くから に

おいに対する順応の一部は 嗅細胞の応答性が時

間とともに減衰することであると考え られてき

た13) 現在では このような嗅細胞 における順応
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機構 も解明されつつある 膜電位固定下でにおい

刺激 を持続的に与えると, 刺激の初期 には多 くの

情報変換チャネルが開き, 大 きな電流応答が観察

されるが, 刺激が持続す るにしたがつて, チヤネ

ルの開口確率は減少 し, 電流の振幅が減衰する 

すなわち, 刺激期間中に情報変換システムが修飾

され, チャネルの開口確率減少 にいたることが予

測 される この応答の減少は, 嗅細胞の感度が減

少 したことによるものであることが生理学的にも

証明されている 興味深いことににおい順応が見

られるためには細胞外にCaイ オンが存在するこ

とが必要である また, 細胞外にCaが 存在 して

いても細胞内にEGTAを 加え, 細胞内Ca濃 度 を

低い値に保つと, 順応はほとんど見 られない 情

報変換チャネルがCaイ オンに対 して高い透過性

をもっていることを考え合わぜると, においに対

する順応 とは刺激期間中に細胞内に流入 し蓄積 さ

れるCaイ オンによって情報変換シス テムが修飾

を受けること で説明されると考えられ る14) そし

て近年, この細胞 内Caフイー ドバックのター ゲ

ットが, cAMP感 受性イオンチヤネル その もので

あ り, このCaの 効果はCa結 合 タンパ ク (カル

モデュリンとする説が有力) を介するものである

ことがわかった15)

一般 に工業 ・生体システムを問わず , 出力制御

を行 うフィー ドバ ック系では, システムの上流部

分を制御することが効率化につながる というの

は, 上流部位での制御 を行えば, 中間産物 を無駄

に消費する必要がないからである ところが嗅細

胞ではCaフ ィー ドバ ックは最終段に当たるイオ

ンチャネルをターゲットとしている 嗅細胞では

cAMP感 受性イオンチャネル とCa感 受性イオン

チャネルとの協同によって強い増幅過程 を示 して

いるので, この部分にフィー ドバ ックを行い, 効

率的なシステム制御を実現 しているのかもしれな

い あるいは, 初段に当たるにおい受容 タンパ ク

質は1000種 類 もの多様性 を示すもので, この部

位にフィー ドバ ックを与えるとなると, そのサイ

トをつねに恒常的に保持せねばならず, むしろ多

様性を求めてきた嗅覚システムにとってチャネル

レベルへのフィー ドバ ックの選択を発展 させたの

かもしれない

12. お わ り に

われわれの日常生活に身近な感覚がいかにして

センスされるかという感覚細胞での情報変換機構

は, 意外にもごく近年まで未知の分野であった 

嗅細胆ではその概要が明らかとされ, そのセンサ

ー機構の実体がつかめるようになってきた 本編

ではふれなかったが, 視細胞, 聴覚, 味覚, 温度

感覚な どのセシサー機構 も最近きわめて進展の激

しい分野であるといえよう (参考文献参照) これ

らの, 感覚細胞の研究分野で得 られた知見は, 感

覚センサー機構の実体を理解することで, 医学,

 薬学分野や工業分野でのセンサー開発, さらには

われわれの生活空間を快適に彩るための応用技術

へ と発展する可能性をおおいに期待 させるもので

ある
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Molecular Mechanisms of the Olfactory Signal Transduction*

Takashi Kurahashi

Department of Biology, Osaka University**,

Department of Information Physiology National Institute for Physiological Sciences***

Olfactory sensation starts at the ciliary membrane of olfactory receptor cells located in the nasal cavity. The 

chemo-electrical transduction process is mediated by G-protein-coupled second messenger cascade, which pro

duce a membrane current by direct gating of cationic channels (cAMP-gated channels). Opening of these 

cAMP-gated channels allows monovalent as well as divalent cations to enter the ciliary cytoplasm. This Ca in

flux serves two important functions. First, the Ca influx activates a Cl currents, which stabilizes the transduc

tion current during fluctuations in extracellular cation concentration. Second, the Ca influx mediates adaptation 

by providing a negative feed back to cAMP-gated cation channels. Odorant masking is likely to be mediated by 

a suppressive effect of odorants on the cAMP-gated channel.

Key words: olfaction, cAMP, adaptation, Ca, ion channel, cilia, second messenger, sensory transduction, 

masking
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