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昆虫において、匂いやフェロモンは触角の嗅神経細胞に発現する 7 回膜貫通型の嗅覚受容体（Olfactory 

receptors; Ors）によって受容され、それぞれの嗅神経細胞は発現する Orの種類によって異なる匂い感受性

および匂い選択性を示す。一般に昆虫はゲノム上に 60～340 個程度の Or 遺伝子を有している。昆虫の Or

は種特異性が高いことが知られているが、例外的に全ての昆虫種間で高度に保存された Or 遺伝子が１つ存

在し、これは Orco（Olfactory receptor co-receptor）と呼ばれる。ほとんど全ての嗅神経細胞は、1種類の通

常の Or と Orco を共発現しており、これら 2 つの受容体はヘテロ複合体を形成して樹状突起膜上で匂い・

フェロモン活性化型イオンチャネルとして機能する。 

 昆虫の匂い・フェロモン認識機構を理解するためには、嗅覚系の末梢で機能する嗅覚受容体複合体が１．

どのような選択性で匂いやフェロモンを認識し、また２．どのような分子機構でそれらの情報を伝達する

のかを明らかにすることが必要不可欠である。そこで本研究では、第１章でアズキノメイガの性フェロモ

ン受容体に着目しリガンドの同定を行った。第２章では昆虫嗅覚受容体を介した嗅覚シグナル伝達機構を

詳細に明らかにすることを目指した。 

  

第１章 アズキノメイガ性フェロモン受容体の機能解析 

【序論】 

アワノメイガ類に属するアズキノメイガ（Ostrinia scapulalis）の雄は、雌から分泌される E11-14:OAc, 

Z11-14:OAc の混合物を性フェロモンとして認識し性行動を起こすことが知られている。また、この混合物

により引き起こされた性行動は抑制性フェロモンである Z9-14:OAc により抑制される。本研究は、アズキ

ノメイガが性フェロモンや抑制性フェロモンを認識する分子機構を明らかにすることを目指した。共同研

究者によって、アズキノメイガの成虫の触角から 7 つの性フェロモン受容体候補遺伝子（OscaOr1, 3-8）、

および Orco ファミリー遺伝子（OscaOrco）がクローニングされた（図 1A）。我々は OscaOr が実際に性フ

ェロモン受容体であるか検証するため、アフリカツメガエル卵母細胞を用いて候補受容体の機能解析を行

った。 

【結果と考察】 

・性フェロモン受容体候補の機能解析 

アフリカツメガエル卵母細胞に１つの OscaOr および OscaOrco の cRNA を注入し、アズキノメイガの触

角において電気応答を引き起こす 9 種類のフェロモン物質をそれぞれ投与して応答性を電気生理学的に検

証した。その結果、アズキノメイガの性フェロモンである E11-14:OAc と Z11-14:OAc に対して OscaOr3, 

OscaOr4 が強く応答した（図 1B）。興味深いことに、OscaOr3, OscaOr4 はアズキノメイガの抑制性フェロモ

ンである Z9-14:OAc にも応答したが、Z9-14:OAc に特異的な受容体は見出されなかった（図 1B）。 
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・抑制性フェロモン Z9-14:OAcの作用機構の解析 

 Z9-14:OAcに特異的な OscaOr が存在せず、さらに性フェロモンと同じ２つの受容体 OscaOr3 と OscaOr4

によって受容されるという結果は、Z9-14:OAc が抑制性フェロモンとして機能する理由を十分に説明する

ことができない。ここで、Z9-14:OAc は OscaOr4 に対しては極めて弱いアゴニストとして作用することに

着目し、Z9-14:OAc は性フェロモン物質の存在下ではアンタゴニストとしての作用を持つ可能性を推定し

た。この可能性を検証するため、OscaOr4と OscaOrco を卵母細胞に共発現させ、E11-14:OAcと Z9-14:OAc

を混合して投与した。その結果、E11-14:OAcに対する電気応答は混合する Z9-14:OAc の濃度依存的に抑制

された（図 1C）。 

 

以上、本研究の結果から、

アズキノメイガの性フェロ

モン（E11-14:OAc、Z11-14: 

OAc）に応答する受容体は

OscaOr3 および OscaOr4 で

あることが明らかになった。

また、抑制性フェロモンで

ある Z9-14:OAc は、OscaOr3

のアゴニスト、OscaOr4 のア

ンタゴニストであることが

示唆され、また Z9-14:OAc

に特異的に応答する受容体

は見出されなかった。これ

らの結果から、Z9-14:OAc

は OscaOr4 発現嗅神経細胞

の性フェロモン応答を抑制

することにより、アズキノメイ

ガの性行動の抑制を引き起こし

ているというモデルが推定され

る。 

 

第２章 昆虫嗅覚受容体複合体を介した嗅覚シグナル伝達機構の解析 

【序論】 

近年我々は、複合体はそれ自身が匂いやフェロモンによって直接活性化される非選択性陽イオンチャネ

ルであることを明らかにした（Sato et al. Nature. 2008, Wicher et al. Nature. 2008)。しかし、複合体がどのよ

うな分子機構によって匂い活性化型チャネルとして機能するかは未だに不明である。具体的には、以下の

2つの点が現在議論の的となっている。1つめは、複合体の活性化に環状ヌクレオチドが関与するかという

点である。2 つめは、複合体のイオン透過に関わる分子機構についてである。そこで本研究ではこれら 2

つの疑問点を解消し、昆虫嗅覚受容体を介した嗅覚シグナル伝達機構についての議論に決着をつけること

を目指した。 

【結果と考察】 

2-1．昆虫嗅覚受容体の匂い応答における環状ヌクレオチドの役割の解明 

・環状ヌクレオチドは昆虫嗅覚受容体複合体に対して細胞外側から作用する 

 環状ヌクレオチドは細胞内セカンドメッセンジャーとして機能すると予想されていたため、これまで昆

虫嗅覚受容体の環状ヌクレオチド感受性は細胞外から膜透過型の環状ヌクレオチドアナログを投与するこ

とにより検証されてきた。しかしこれらの報告は、環状ヌクレオチドが細胞外から作用する可能性も示唆
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している。環状ヌクレオチドの作用部位を検証するため、昆虫嗅覚受容体複合体を発現させた卵母細胞に

対して膜非透過型（通常）の環状ヌクレオチド（cGMP, cAMP）を細胞外から投与した。その結果、カイコ

ガ性フェロモン受容体 BmOr-1とカイコガ Orco受容体 BmOrcoを共発現させた細胞は cGMP, cAMPに対し

て感受性を示した。応答の大きさは、ボンビコールに対する応答と比較して 10～20%程度であった。この

結果は、BmOr-1-BmOrco 複合体に対して環状ヌクレオチドが細胞外側から作用することを示唆する。 

・環状ヌクレオチドは BmOr-1側のサブユニットに作用する 

 次に、環状ヌクレオチドが BmOr-1-BmOrco 複合体を構成するサブユニットのうち、BmOr-1、BmOrco の

どちらに結合するか検証した。いくつかの通常の Or（BmOr-1, Or47a, AgOr2）および Orcoファミリー受容

体（BmOrco, Orco, AgOrco）を様々な組み合わせで卵母細胞に発現させ、環状ヌクレオチドに対する感受性

の有無を検証した。その結果、環状ヌクレオチド感受性は通常の Or側のサブユニットに依存していること

が示唆された。 

・環状ヌクレオチドは BmOr-1-BmOrcoのボンビコール応答を抑制する 

 成虫のカイコガにおいて、触角の嗅感覚子内腔を満たしているリンパ液中に膜透過型の cGMP（db-cGMP）

を投与すると、ボンビコールに

対する電気応答が抑制される

（ Redkozubov. Chem Senses. 

2000）。この報告に基づき、環

状ヌクレオチドが細胞外側か

ら BmOr-1-BmOrco 複合体のフ

ェロモン応答を抑制するとい

う仮説を立てた。仮説を検証す

るため、BmOr-1-BmOrco 複合

体を発現させた卵母細胞に対

してボンビコールと cGMP ま

たは cAMP を混合して投与し

た。その結果、cGMP、cAMP の存在下では BmOr-1-BmOrco 発現卵

母細胞のボンビコール応答が有意に抑制された（図 2）。 

 

以上の結果から、環状ヌクレオチドは BmOr-1-BmOrco 複合体のボ

ンビコール応答を細胞外側から抑制する作用を持ち、すなわち複合

体のフェロモン応答において細胞内セカンドメッセンジャー以外の

役割を担う可能性が示唆された。 

 

2-2．昆虫嗅覚受容体のイオンチャネル活性に関わるアミノ酸部位の同定 

・BmOr-1および BmOrco の部位特異的変異体のイオン透過能の解析 

 一般に陽イオンチャネルでは Glu、Asp、Tyr がポアを形成しイオンの選択的な透過に関わる。そこで、

BmOr-1 および BmOrco のアミノ酸配列のうちそれぞれ昆虫フェロモン受容体ファミリー、Orco ファミリ

ーの中で保存性が高い Glu、Asp、Tyr を探索した。その結果、BmOr-1 の 29ヶ所、BmOrcoの 54ヶ所のア

ミノ酸部位が見出された。これらの計 83ヶ所のアミノ酸部位をポアを形成するアミノ酸の候補とし、それ

ぞれの部位の点変異体を作製してアフリカツメガエル卵母細胞に発現させ、変異による BmOr-1-BmOrco 複

合体のイオン透過能への影響を電気生理学的に解析した。その結果、BmOr-1、BmOrco の複数の点変異体

（合計 13ヶ所）において野生型と異なる電流―電圧関係が測定された。 

・BmOr-1-BmOrco複合体の K+のイオン選択性に関わるアミノ酸部位の同定 

次に、野生体と異なる電流－電圧関係を示した 13種類の点変異体において、イオン選択性が変化してい

るかをイオン組成交換実験により検証した。その結果、BmOr-1の C末端側の領域の 2ヶ所（D299, E356）、
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BmOrco の C 末端側の領域の 1 ヶ所

（Y464）のアミノ酸部位の点変異体

は野生体と有意に異なるイオン選

択性（PK / PNa）を示した（図 3A,B,C）。

この結果からこれら 3ヶ所のアミノ

酸部位は複合体のポア構造に寄与

するアミノ酸である可能性がある

と考えられた。 

 

本研究の結果は、昆虫嗅覚受容体

複合体のポア構造は通常の Or と

Orco の両方のサブユニットにより形成されていることを

示唆する。 

 

【結語】 

 本研究では、新規のリガンド活性化型イオンチャネルである昆虫嗅覚受容体複合体が、匂いに対して応

答する際の分子基盤を詳細に解析した。本研究により、昆虫嗅覚受容体複合体には環状ヌクレオチドや抑

制性フェロモン物質による活性の調節機構が存在する可能性が示唆された。また、昆虫嗅覚受容体複合体

がイオンを透過させる機構には複合体を構成する 2 種類のサブユニットの複数のアミノ酸が関わる可能性

が示唆された。 

 本研究は、昆虫が匂いやフェロモンを認識する分子基盤の全貌を解明する上で重要な知見を提供するも

のであり、特に、昆虫嗅覚シグナル伝達機構に関する議論に決着をつけた点で意義深いものである。 
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