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匂い とフ ェ ロ モ ン 受容に 関わ るタン パ ク質
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は　 じ　 め　 に

　脊椎動物や昆虫の 匂い と フ ェ ロ モ ン の 受容機構に関す る

研究が 今ようや く分子 の レ ベ ル で行わ れ始め て い る．とこ

ろ で脊椎動物 と昆 虫 は それ ぞ れ 後 Ll動物 と前口 動物の 代表

的生物で あ り，それぞれは別 々 の 進化の 道を辿 っ た生物と

して知 られる。しか し，昨今の 様々 な研究の 成果に より，

形態的に は明 らか に 特徴を異にする こ れ らの 生物 が，案外

類似した 分子 で構成する類似 した シ ス テム を用 い て 生 きて

い る こ とが 明 らかに な っ てきた．特に，生物 が 生 きて行 く

ヒで根源的な，言い 換えるならば こ れ らの 生物が 進化 の 道

筋 で 分岐する 以前か ら用 い て い た よ うな 古 くか ら必要で

あ っ た シ ス テ ム に つ い て は，か な り共通なもの を今で も両

者は利用 して い る ようで ある．
一

方，匂い 受容 シ ス テム は，

例えば走化性に関与す る物質認識シス テム の ように単細胞

生物に さ え ある，細胞の 周 りの 環境 を認識するた め の極め

て生物に根源的な シス テ ム に 由未すると考えられて い る．

よっ て ， 匂 い 受容 シ ス テ ム は前冂 動物 に も後 口 動物に も共

通な面を持つ もの と期待で きる．そ こ で，本稿 で は前 口動

物で ある昆虫と後 口 動物である脊椎動物に 関する昨今の匂

い とフ ェ ロ モ ン の 特異的受容に 機能す る分 子 と シ ス テム に

関する研究につ い て ま とめ る こ と を試 み た．こ の 作業が ，

まだ 研究が 始まっ た ばか りで 混沌と して い る匂 い とフ ェ ロ

モ ン 受容に関する諸説を相補 い なが ら概観するた め の
， あ

る い は脊椎動物の 研究 に 比べ れば 遅 れ て い る昆虫の 匂い と

フ ェ ロ モ ン の 受容シ ス テ ム の 研究を展望す る た め の
一

助 に

なれ ば幸い で ある．

哺乳類 の匂い 結合 タン パ ク質の構造 と機能

　哺乳動物の 匂い 受容器官で ある鼻腔の 前方部や側部に は

約 20kDa の 匂 い 結合性 の タ ン パ ク質，　 odorant 　 binding

protein（OBP ＞が 存在す るこ とが 示 され た
1・2）．その 後の 遺

伝子解析の 結果，こ の タ ン パ ク質は retinol　binding　protein

（RBP）， β lactoalubumin，　 probasin等の ligand　 binding

carrler で ある lipocalinフ ァ ミ リ
ー （表 1）の

一・
員 で ある こ

とが 明 らか に な っ た
s〕．また 動物に よ っ て は 3か ら 9種 類

程度 （マ ウ ス 5種 4｝，ウサギ 3種 5），ヤ マ ア ラ シ 9種
61
）の よ

く似た遺伝子が存在 し，
OBP サ ブフ ァ ミ リ

ー
を形成する こ

とも明らかにな っ て きた．
・一

方，後 に述べ る ように ， 臭粘

膜上 に あ り， 匂い 受容体 で あ る と考え られ る膜 7回貫通 G

タン パ ク質共役型の タ ン パ ク質に は数百か ら
一

千 もの 種類

が あ る と予想 され て い る．よっ て，こ れ らの こ とが事実で

あるならば，1種類の OBP は多くの 匂 い をカ バ ー一
して お

り，OBP の 匂い 分 Fに対する結合の 特異性は低い と予想さ

れる．事実，あ る
一

つ の OBP は ヒ トが 匂い と して感 じる多

くの 物質に 対 して高い 親和性で 結合 した．一
方、ヒ トが匂

い として感じに くい 物質に対す る結合の 親和性 は低か っ

た．こ の 結果か ら，
OBP が匂い と して 感 じる物質 の 広義の

識別 に 関与 して い る こ とが 示唆さ れ た
7・s〕．また，こ の 様な

OBP の 性状や機能は X 線1口1折像を基 に して作られ た 「 次

構造 モ デ ル か らも推 し量るこ とが出来る．すなわち，OBP

は他 の lipocalinと同様 βバ レ ル 構造 を とっ て お り，βバ レ

ル の ほ ぼ 中央の 間隙に 匂 い 分子を捕獲するが ， その 間隙の

スペ ー
ス は広 く， 様々 な脂溶性の 物質 が 入 り込 む こ との で

きる構造を持っ て い る （図 1）9・］°）．

　 とこ ろ で 嗅粘膜 の 匂 い 受容体 は 嗅覚を司 る匂い 細胞 の 繊
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表 lLipocalin フ ァ ミ リーに 属する タン パ ク質

タ ン パ ク質 種 存在もしくは産生場所 結合物質

Odorant　binding　protein
Odorant　binding　protein　IJ
von 　Ebner

’
s　grand 　protein

Major　urinary 　protein（s）
Aphrodisin

Insecticyanill

Crustacyanin　A2
Retino量binding　protein
βlactoglobulin

PurpurinProbasin

ラ ッ ト他

ラ ッ ト

ヒ ト

マ ウ ス

ハ ム ス タ
ー

タバ コ ス ズ メガ

ロ ブ ス ター

ウシ他

ウ シ 他
ニ ワ トリ

ラ ッ ト

鼻粘膜 （前部 と側部）
畠U鼻腔 半占膜，　鼻米占膜　（彳童吝IS）
舌の エ ブ ナー

腺，涙腺

雄の 尿，涙腺，顎
一
ド腺他

膣，バ ル ドリン 氏腺

体液

体 液

．血液

乳

網膜

SiJ立 腺

脂溶性 低分 子 （匂い 分 子）

不明
．
不 明

不明

不明

Biliverdin
astaxantin

retinol

月旨1容杢主物質　（retinoD
retinol ，　heparin

androgen

a

b

図 10BP の 3次 構造 モ デル

　　 Protein　Data　Bank 　pdbu；1PBO よ り引用した OBP　2

　　 量体 の 3 次構造モ デ ル ．a は 側方 か らの 概 観．　 b は

　　 OBP の 逆 平行 βバ レ ル の 穴の 方向か らの概観

毛上 に存在する．当然の こ となが ら， 匂い 細胞は 細胞 で あ

るか らに は，体液あるい は粘液に覆われ て い な くて は生存

が不可能で あ り，事実匂い 細胞は 粘液で覆わ れて い る．一

方， 匂い 分子は揮発性 で 疎水性で あり，水溶性が低 い ．よっ

て，繊毛上 の 匂 い 受容体 の とこ ろ まで匂い が効率的に 行 き

着 くに は何らか の 機構 が 必要である と考えられる．この様

な匂 い 受容機構 の 謎 に OBP が関与す る との 考 え が 提 唱 さ

れ て い る．すなわち，
OBP は 臭粘膜の 粘液中にあり，しか

もそ こ に存在するタン パ ク質の 1％を占め るほ ど高濃度で

存在するが，OBP は気相 に存在する匂 い 物質を捕 らえ，粘

液中を移動して匂い 分子を細胞上の 匂い 受容体に効率的に

受け渡す機能を持 つ と考えられ て来た
2 ｝．

　以上 の よ うな研 究成果 を眺め る と OBP の 匂 い 運搬機能

に つ い ては疑 う余地 が ない ように見えて くる．しか し，OBP

が 膜 7 回 貫通 G タ ン パ ク質共役型匂い 受容体 に匂 い 分子

を提示す る機構に関して は 具体的には何
一

つ 明 らか に なっ

て い ない ．X 線回折像か ら得 られ た匂い 分 子 と OBP の 結

合 モ デル か ら類推する限り，匂い 分子 は OBP の βシー
ト

の 内側 に深 く入 り込んで い る と考 え られ る
9）．した が っ て ，

匂 い 受容体 が 匂い 分 子を識別する過程 に は ， 匂 い 分子 の

OBP からの 取 り出しの 過程 と匂 い 受容体へ の 匂い 分子 の

特異的な結合 の 過程 が 必要で あるか も知れない ．
一

方，匂
い 受容体は OBP 非存在下 で も匂い 分子を受容し

11 ），シ グナ

ル をG タ ン パ クに 伝達 で き る こ と も示されて い る
12・13 ）．し

た が っ て ，
OBP が本当に 匂 い の 受容 シ ス テ ム に 必須 の 分子

で ある との 位置づ けを得 る に は，匂い 受容細胞の 膜上 で匂
い の シ グナ ル が電気信号に変換 され る過程 に OBP が 必須

の役割を果た して い る こ とが 明 らか に さ れ る必要が あ る．

　と こ ろ で ， 同 じlipocalinフ ァ ミ リ
ー

の
一

員 で あ る

plasma　retinol 　binding　protein （RBP）は 肝臓 か ら各組織ヘ

ビ タ ミン A の 前駆体 と して 知 られ る retinol を運搬するタ

ン パ ク質であり，retinol を結合 した RBP はその 60〜70残
基領域を中心 に構成 され る構造で 目的組織の 細胞膜上に あ

る 63kDa の RBP の 受容体 に 結合 して細胞に retinol を渡

L14・1s｝，　retinol を渡 した後構造が変化して
16），受容体 か ら解

離するとされて い る
17・18 ｝．また，

cDNA の解析に より，こ の

63kDa の RBP 受容体 は既知 の 何れ の フ ァ ミ U一に も属さ

ない ，α ヘ リ ク ス か ら成 る シ グナ ル 配列や膜貫通領域が予

想 で きない ，た ぶ ん β シ
ー

ト型 の全 く新しい フ ァ ミ リ
ー

の

膜タン パ ク質で あ る こ とが 明らか に なっ た
’e）．こ の ように

lipocalinフ ァ ミリ
ー

タ ン パ ク質に は結合 した 脂溶性 の 物
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質を ljpocalin　7 ア ミ リ
ー

の タ ン パ ク質の 受容体 を介 して

細胞 に渡 す機能が示唆されて い る もの が ある．
一

方，匂 い

分子 に対 してではな く，OBP 自体に対
’
する受容体 が 呼吸器

官 の 上皮細胞や 嗅粘膜上 に 存在する との 報告が あ る．しか

し， この 受容体は匂い 物質の 受容体が存在する嗅繊毛上 に

は 見られ ない
2°1
．こ れらの こ とか らは OBP が臭粘膜 Eの有

害な物質を捕獲 ・運搬し，上皮細胞が そ れを受け取 り処 理

する と い っ た図式も想像 で きる．

　OBP の 他に も嗅粘膜 に見 ら れ る lipocalinと して はマ ウ

ス か ら vomer ・ nasal 　 secret ・ ry 　pr・tein（VNSP ）が報告され

て い る．VNSP は 鼻腔 の 後部や，そ れ よ りもむ しろ，後に 述

べ るフ ェ ロ モ ン の 受容器官 で あると考えられ る鋤鼻器官で

多量 に産生され，特に乳児や 発情期の 雌 （而者とも何らか

の フ ェ ロ モ ン で行動が制御 され て い る可能性が ある）で多

量 に産生 され て い る こ とが 明 らか に され た．そ こ で ，
こ れ

らの 状況証拠か ら VNSP は フ ェ ロ モ ン の 結合 タ ン パ ク質

で あ る可能性が論 じられ て い る
21｝．

一
方，ラ ッ トで は OBP

と高 い 相同性を持つ タ ン パ ク質 として OBPIIが 発見さ れ

た が，こ れも VNSP と同様に鼻腔 の後部と鋤鼻器官 で の み

産生 され て い た．OBPII に結合する物質も未だ に不明 で あ

るが，VNSP の 場合 と同様に生産され る場所が フ ェ ロ モ ン

を受容する場 で ある こ とか ら，
OBPII に つ い て もフ ェ ロ モ

ン 受容に関わるタン パ ク質である可能性が論 じられ て い

る
22｝．

フ ェ ロ モ ン活性を持 つ lipocalill

　以上 に は lipocalinフ ァ ミ リーに 属す る タ ン パ ク質 が匂

い や フ ェ ロ モ ン の受容に 関わる可能性 を述べ て きた．こ れ

に対し，
lipocalinフ ァ ミ リーに属する タ ン パ ク質 の 中に は

それ 自体 が フ ェ ロ モ ン と して 機能す るこ とが 示唆され て い

る もの も知 られて い る．

　マ ウ ス で は ， 成熱 した雄 の 尿中に 存在す るフ ェ ロ モ ン を

雌 が鋤鼻器官で受容 し，生殖器官を成熟させ て 発情する．

一
方，雄の マ ウ ス は尿中の 何 らか の フ ェ V モ ン を鋤鼻器官

で受容 して攻撃性を獲得する
23｝．この 様な活性を持つ 雄の

マ ウ ス の 尿か ら major 　urinary 　protein（MUP ）が 発見 され

た．その 後，MUP は 35か ら 40種 の 遺伝子によっ て コ ード

され る ljp  calin フ ァ ミ リ
ー

に 属する タン パ ク質で （表 1），

前述の OBP に対して も高い 相同性 を持 つ （図 2）こ とが 明

らか に な っ た
2‘・zs ）．こ れ まで に 明 らか に された MUP サ ブ

フ ァ ミリ
ーの 分子 の 例で は ，

MUPI と 1］1は 主 に 肝 臓 で 作

られ尿 中に分泌されるが，MUPII は 肝臓や乳腺 で，　MUPIV

は涙腺，耳下腺， 舌下腺 で ， また MUPV は 涙腺や 顎下腺，

舌下腺 で作 られるこ とが 示 され て い る
26｝．

　X 線回 折 に よる 3次構造解析の 結果か ら，雄の マ ウ ス の

尿 か ら精製され た UMP は他の lipocalinと同様にβバ レ

ル 構造を持ち，少なくと も雄 の マ ウ ス に対して フ ェ ロ モ ン

i翻 1；灘鑞i鯊iiii鑰
黔灘灘難轗lillilli
鑾1』iil黷i鑼iil蘿 l
lll嚇灘i韈lil鑼il；轍
ll…H

　liii総轍il　l瓣

1365333324

・

11550777681

 81
  91131

  211914514615

の

14の
159

図 2 匂い や フ ェ ロ モ ン 受容 に関連 す る lipocalinの ア ミ

　　 ノ 酸配列の 相 同性

　　 反転文字は 100％一致部位．網掛け文字は 50％以上 の

　　
一

致部位．

17Z17618

 

167189

活性 を持 つ 2・（s  一buthyl）−thiazoline を保持 しうる構造 を

持つ
2η．また ，

MUP は OBP と同様に
一
部の 匂い 物質 にも結

合するが，その 結合の ス ペ ク トル は OBP とは異な っ て い

た
28 ）．こ れ らの 結果 は MUP が OBP と同様に何 らか の 物質

を保持 あるい は運搬する機能を持 つ 可能性 を示 唆 し て い

る．

　一
方，MUP や MUP の N 末端 の 6残基 に相当する合成

ペ プチ ドに は雌の マ ウ ス の 性的成熟を誘導す る活性 が 認め

られ た 24，29）．また，雄の 尿 か ら精製 した，MUP に結合性 の

雌マ ウス に 対して はフ ェ ロ モ ン と して機能する可能性 が 示

唆されて い た dehydro−exo −brevicomin（DHB ）と s  ・butyl−

dihydrothiazole（SBT）だけで は雌の マ ウ ス に 性的成熟を誘

導で きない の に対し，
こ れ らに MUP を加えた カ クテル に

は 強 い 誘導活性 が 認め られ た
30）．こ れ らの 実験結果 は，

MUP やその 部分構造が フ ェ ロ モ ン と して機能する こ と，

お よび 鋤鼻器官の 細胞上 に は MUP の 部分構造を認識する

受容体分子が存在するこ とを意味するの で あろうか．

　どの タイプ の MUP が 雌 の マ ウ ス の 鋤鼻器官に ど うや っ

て到達し， どの ような役割を果たすの か に つ い て はまだ 判

然としない ．今後は大腸菌で 生産 した組換え型の タン パ ク

質を使うなどして ，
こ れらの疑問が解明 されるもの と期待

される．雌 マ ウ ス へ の 性的成熟誘導に関与する受容体が ，

もし，
MUP 自体 の 部分構造を認識する もの で ある ならば，

MUP 受容体 は既 に 述べ た RBP 受容体や OBP 受容体 と類

縁関係を持 つ 分子 である可能性 が ある．一方，後に 述べ る

通り，光やある種 の 味分子，さらに は匂い 分子は 膜 7 回貫
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通 G タ ン パ ク質共役型受容体に受容さ れ，その シ グナ ル は

G タン パ ク，adenylyl 　cyclase や それ と関連するイオン チャ

ネル を介 して 電気信号 に変換 されて神経軸索．Eを脳 に 向け

て 移動する．と こ ろ で，鋤鼻器官の 受容細胞 に は G α o と

G α i2タ イプ の G タン パ ク と adenylyl 　cyclase 　1［，お よび こ

れら と関連する と考えられ るイオ ン チ ャ ネル の 存在 が 示 さ

れ て い るの で，膜 7 回貫通 G タ ン パ ク質共 役 型 の フ ェ ロ モ

ン 受容体 の 存在 が期待され る
s1 ♪．した が っ て ， 鋤鼻器官に存

在する と予想さ れ る MUP の 受容体と 膜 7 回貫通 G タ ン

パ ク質共役型受容体とが どの ように結びつ くの かに つ い て

興味 が持たれ る．

　
一・

方 ，
ハ ム ス ターで は雄に 交尾行動 を誘導する 活性が 雌

の 膣 の 分泌物中の タン パ ク質に 認め られた．こ の 活性は ス

テ ロ イ ドをキャ リア タ ン パ クか ら分離す る方法で は そ の タ

ン パ ク質か ら分離 で きず，一
方 ， 熱やプ ロ テ アー

ゼ で 失活

した
3z・33）．よっ て ， 低分 子の 揮発性物質が 強固に 結合 して い

る 可能性は否定で きない もの の
， む しろ タ ン パ ク質その も

の に活佐があると考えられた．ち なみ に ，ハ ム ス タ
ー

の 場

合 に は他 に も雄を刺激 して
， 交尾行動の 前段階に 見られる

行動 で ある， 雌 に対する接触 ・探索行動を誘起する揮発性

の フ ェ ロ モ ン （dimethyl　disulfideが その 1成分 で あるこ と

が 示されて い る）の 存在が報告されてお り
34］

， その フ ェ ロ モ

ン が 誘起 した接触 ・
探索行動 に より，雄 は 雌 の 分 泌物に 接

触するに至る．こ の 交尾行動の 誘導に関与す るタン パ ク質，
aphrodisin も］ipocalinフ ァ ミ リ

ー
に 属 する タ ン パ ク質 で

あ O（表 1）， L記の OBP や MUP と高 い 相同性を持つ タ ン

パ ク質で ある こ とが 明 らか に な っ た （図 2）．aphrodisin は

マ ウ ス に おけ る MUP とは 異なる作用 を持 つ が ，
　MUP と同

様に鋤鼻器官で機能す る叮能性 が指摘さ れて お り
35 ），そ こ

に お け る特異的なペ プ チ ド受容 シ ス テ ム に も共通の 機構の

存在 が予想され る．

節足動物の lipoca且in

　以上の ように 脊椎動物 で は lipocalinフ ァ ミ リ
ー

の タ ン

パ ク質が 匂い や フ ェ ロ モ ン の 受容 ， あるい は フ ェ ロ モ ン 活

性に まで 関わ っ て い る 卩∫能性 が 示 さ れ て き た．で は ，

lipocalinフ ァ ミ リーの タ ン パ ク質は 昆虫をは じめ とする

節足動物に は存在するで あろ うか．また，存在す るならば，
ど の ような役割 を果 た して い るで あ ろ うか ．こ の 様な疑問

に従 っ て データベ ー
ス を検索す る と，節足動物か らは 4種

類 （た だ し insecticyaninに は 2種類知 られ て い る〉の タ ン

パ ク質が見つ か っ て くる （表 1）．insecticyaninは タバ コ ス

ズメ ガ M ．・sexta の 表皮細胞中や体液，あるい は卵 に 見られ

る色素結合 タ ン パ ク質 で 36−a8｝
，

こ の 昆虫 の 幼虫や卵を保護

色で ある緑色に する役割を果たすと考えられて い る．X 線

回折像 か らの 解析で は他 の lipocalinと良く類似 した βバ

レ ル 構造を持つ こ とが示 され ， その バ レ ル 構造 中に は緑色

色素 biliverdin　IX γ が 折 り曲が っ て捕捉されて い た 39｝．一

方，オ オ モ ン シ U チ ョ ウ Pieris　brαssicae か らもよ く似た色

素結合タン パ ク質，bilin　binding　protein，が報告さ れて い

る
4e・41 ，．さらに は ，

エ ビの 仲間 Homarus　gammaru か らは，

青色の カ ロ テ ノ イ ド色素 astaxanthin の 結合 タン パ ク質で

あ り，や は り体 色決 定に 関与す る と 考 え ら れ る crus −

tacyanin が報告されて い る
42143〕．こ れ らの タ ン パ ク質は何

れ も水溶性の 低 い 物質を体液中，あ るい は 細胞中で 保持す

る役割 を果た して お り， 脊椎動物の 1ipocalinと類似 した機

能を持 つ と考 え られ る．
一

方、バ ッ タか ら報 告 され た

lipocalinフ ァ ミ リーの タ ン パ ク質 lazarilloは神経細胞 で

産生され ， 神経細胞 の細胞膜上に 存在 して神経軸索 の 伸長

やその 方向付けに 関与 して い る と考 え ら れ た
44・‘5），Iazarillo

の リガ ン ドは 未決定で あ り，脊椎動物の lipocalinの 中に相

同の 機能を持つ もの が ある の か 否か も明 らか で は ない ．

　とこ ろ で，何れ にせ よ，節足動物 の lipocalinか らは匂い

や フ ェ ロ モ ン の 受容に関与するもの は見つ か っ て い ない ．

また，後述す る昆虫の pheromone 　binding　proteinや gen−

eral 　odorant 　binding　proteinと lipocalinとの 問に は相同性

は 見あた らな い ．よっ て，昆虫の lipocalinは脊椎動物の そ

れ と類似した機能を保持しなが ら も，異 な る役割を果たし

つ つ 進化 して きた もの と考 えられる．

昆虫の フ ェ ロ モ ン 結合タ ンパ ク質

　昆虫の フ ェ ロ モ ン に対す る感度は哺乳動物の 匂 い に 対す

る感度よりも更に高い 例が知られ て い るが ，昆虫の フ ェ ロ

モ ン 受容 も哺 乳類 と 同様 に 神経細胞 に よっ て 行 われて い

る，よ っ て，細胞 の周りに は 必然的 に体液が 必要 で あり，

揮発性 で 疎水性 の フ ェ ロ モ ン が感度良 く受容 され るに は 哺

乳類 の 場合 と同様に何らか の 仕組みが必要 で あ る．しか し，

既 に 述べ た ように，昆虫 で は哺乳類 で見られ る ような役割

を果 たす lipocalinは見つ か ら ない ．そ こ で，昆虫 に は独 特

の 効率的なフ ェ ロ モ ン の 受容機構 が 存在す る可能性 が 考 え

られ る．

　昆虫 の フ ェ ロ モ ン は主に 触角上 の 毛状感覚子 （sensilla

trichodea ）中の 受容細胞 に より感知され
46〜48）

， その シ グナ

ル は電気信号に変換されて軸索を介して脳 へ と伝達され

る．こ れ らの 感覚 子 の 内腔 は体液 （感覚子液） で 満 た され

て お D ， 感覚細胞や その 樹状突起 の 表面は 感覚チ液で覆わ

れて い る．こ の 感覚 子 液中か ら Vogt と Riddiford‘ 9）に よ っ

て フ ェ ロ モ ン に結合する約 15kDa の タ ン パ ク質，
　 pher−

omone 　binding　protein（PBP）が 発見さ れ た．その 後の 研

究 に よ りPBP は受容細胞 を取 り囲ん で 位置す る trichogen

cel1 （毛生細胞）と tomogen 　cell （膜生細胞）で 生産分泌 さ

れ，最終的に は受容細胞 や thecogen　cell（鞘生細胞）の 飲食

作用 に よ り再吸収 される こ とが 明 らか に な っ た
s°・5’｝．また，

PBP 遺伝 子の 発現 は い か に もフ ェ ロ モ ン 受容に備えるが
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如 く羽 化 の 数 日前か ら始ま り羽 化後 まで 継続す る こ と も示

された
52・53）．一

方，カイ コ や Antheraea　po！yphemus，　A．per・

nyi （サ クサ ン）で は 毛状感覚子 ば か りか 錐状感覚 子 （sensil −

labasiconica）巾に も PBP が 存在するこ とが示された
5‘・s「s ）．

とこ ろ で ，PBP は雄の 感覚子 だ けに しか 見られない 場合 も

あ るが
561

， 昆虫の種類に よっ て は雌 の 感覚子か ら認め られ

る場合の ある こ と も報告され て い る
57“’59）．した が っ て ， も

し PBP が フ ェ ロ モ ン 受容 に 関わるもの で あ る ならば，雌 も

性 フ ェ ロ モ ン を受容 して何らか の情報と して 利用 して い る

可能性 が考えられ る．

　PBP は感覚子液中に 10mM と い う高濃度で存在 し
6°）

， 当

初 は触角 の 感覚子中の 受容体 に 結合した フ ェ ロ モ ン の 除去

に機能するの で は ない か と考え られ た
49 ）．とこ ろ で ，

PBP に

は 6個 の シ ス テ イン 残基 が 保 存されて お り，酸化型 と還 元

型の 二 つ の 形態が存在する．そして，酸化型は フ ェ ロ モ ン

に 対して 結合性 を持つ が，樹状突起の 膜上 で 還元 型 に変換

され，フ ェ ロ モ ン との 結合性を失うこ とが 示唆された
61）．こ

の 実験結果は ，
PBP が フ ェ ロ モ ン を外気から感覚子液中に

受 け 取 り
， 受容細胞上 の 受容体 まで フ ェ ロ モ ン を運搬す る

機能を持つ と解釈す るの に都合 が よい，

　
一

方 ， 昆虫の フ ェ ロ モ ン は
一

般 に複数の 成分 で構成 され

て お り， そ の構成成分 の 違 い や構成成分 の ブ レ ン ド比が 種

の 識別 に 重要な働きをして い る と考えられて い る．こ れ に

対応する か の ように ，
こ れ まで に い くつ かの 鱗翅 目昆虫の

感覚子液か ら，互 い に類縁性が高い が
一

部の 構造 の 異な る

タ ン パ ク質群 と して幾 つ か の PBP が 発見 され た．また，1

種類の 昆虫か ら複数種 の PBP が見つ か る例 も示されて き

た
58・62），例えば，

2種類 の エ ス テル
，
6E，11Z−16：Ac と E4 ，

Z9・14：Ac は A．　polyphemusと A．　pernyiの 両種 の共通の 性

フ ェ ロ モ ン 成分 で あ る．A ．　po！yphemusの PBP，　 Apo1−3 と

A，pernyiの PBP ，　 Aper−1 は 互い に類似牲が高い （相同性

92％）が ，
こ れ らの PBP は 6E，11Z−16：Ac に は高い 親和性 を

示して結合する こ とが 明 らか に な っ た。
一

方 ，
A．po！yphe−

mUS に とっ てはマ イナ
ー

な成分 で あるが，　A．pernyiに とっ

て は メ ジ ャ
ーな性フ ェ ロ モ ン 成分 で あ る E4，Z9・14：Ac に

対しては Apol−3 と Aper−1は低 い 親和性を示 して結合 した

が，A ．pernyiの もう
一

種類 の PBP で あ る Aper−2は高い 親

和性を示 して結合 した fi3）．また，　 Mamestra　brassicaeの メ

ジ ャ
ー一

な 性 フ ェ ロ モ ン 構成成分 で あ る Zll−16：Ac は こ の

昆虫 の PBP の
一一つ で ある Mbral に は結合 した が もう

一
つ

の PBP
，
　 Mbra　2に は結合 しなか っ た

6n ）．こ れ らの 状況証拠

から，PBP は各昆虫の フ ェ ロ モ ン の 構成成分 に対応 して そ

れらを識別す るために 存在する可能性 が 考え られ た．しか

し，PBP とフ ェ ロ モ ン の 間に は 確か に あ る程度の 特異 ［生が

存在す るが ，
こ れ まで知 られて い る組み合わせ に お い て は

そftはあま り高い もの で は ない ．む しろ ，
　 PBP は多少の 親

和性 の 違 い を示 しなが らも複数の 性 フ ェ ロ モ ン 構成成分や

その 類縁化合物，さらに は構造的に か な りか け離れ た化合

物に も結合する
65−G7）．こ の様な性状 を鑑 み ると，　 PBP は厳

密に 性 フ ェ U モ ン 構成成分を識別する役割を果たすと い う

よりは，む しろ複数の 構成成分 を効率的 に受容体 まで 運搬

する役割 を持つ と考える方が理解が容易で ある。

　昆虫の 中で も蛾類の 雄は ， 夜間の 暗闇の 中で 匂い だ け を

頼 りに雌 を探 し当てな くて は な らな い が ， 彼らは実際に数

km 離れ た と こ ろ か ら雌 を探す こ とが 可能で ある．それ を

可能 に す る仕組 み として，蛾類 の雄は lcm3に
一

万個 の

フ ェ ロ モ ン 分子 が あ るだ けで それを感知するこ との 出来る

高感度 の 器官 として触角を持つ
es 〕．した が っ て ， 感覚子 に は

その ような能力を触角に 持たせ るこ とを可能にする機構が

ある はずで ある．外気と感覚子液との 界面に お け る フ ェ ロ

モ ン 捕捉の 機構や，受容体へ の フ ェ ロ モ ン の 引き渡 しの 機

構など，
PBP の 機能に 関する今後の 研究展開に は 多い に興

味が持た れ る，

PBP フ ァ ミリ
ー

の 構成員の 概要

　PBP は分子量が約 15kDu の 酸性タ ン パ ク質で，通常雌

よりも雄の感覚子液中に 多量 に存在す るこ とを目安 に し

て ，
native 　PAGE や SDS −PAGE で 容易 に分離する こ とが

B　mori 　PBPA
　ρerny 　PBPl

A　perny　PBP2
A　polyphemus　PBP
B　morl 　∈OBPl
B　mom 　GOBPZ
A　pernyt 　GOBPl

A　pernyl 　GOBP2

B　morL 　PBPA

　perny 　PBPl
A　perny　PBPZ
A　polyphemus 　PBP
B　mort 　GOBPl
B　merz 　GOBP2
A　pernyi　GOBPl
A　pernyt 　GOBPZ

BmQri 　 PBPA

　perny　PBPl
A　P∈ rny 　PBP2
A　polyphemus　PBP
B　mon 　GOBPl
B　mri 　⊂OBP2

A　pernyi 　GOBPl
A　pernyi　GOBP2

Bmori 　PBP
A　perny 　PBP1
A　perny　PBP2
A　polyphemu5　PBP
日　mom 　∈OBPl
B　閥 ri 　GOBP2
A　pe 尸nyt 　石OBPl
A　pernyt　GOBP2

B　mon 　PBP
A 　perny 　PBPl

A　perny　PBP2
A　polyphemu 〜　PEP
E　mom 　GOBPl

B　mori　GOBP2
A　pernyi 　GD巳Pl
A 　pernyi　GOBP2
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図 4　フ ェ ロ モ ン 結 合 タン パ ク質 フ ァ ミ リー分子の 系統樹

　　 CLUSTAL 　X と PHYLIP3 ．572 を用い て各 タン パ ク

　　 質の 全ア ミノ酸配列を元 に近 隣結合法 で 作成 した 無

　　 根系 統樹．少なくと も，PBP ，　 GOBP ， お よび カ イコ

　　 の ABPX や シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の PBPRP を含む 第 3

　　 グル
ープ の 三 つ の サ ブフ ァ ミリ

ー
に分 け られ る．

出来る，また，cDNA クロ
ー

ニ ン グの 結果より，6 個の シ ス

テイン が保存され た相同性の 高い タ ンパ ク質群 （サ ブ フ ァ

ミ リー）で あ る こ とが 鱗翅 日昆虫の 研究 か ら 明 らか に な っ

て きた （図 3
，
4）

52・59162，69・7°｝．
一

方，量的に雌雄 問で差が 無 い

か，ある い は む しろ雌 に より多く存在 し，
PBP と相同性を

持つ 約 17kDa の 酸性 タン パ ク質 が感覚子液中に高濃度 で

存在する こ とが 明 らか にな っ た
56，59）．こ の タン パ ク質は A ．

pernyiで は 雌雄 ともに錐状感覚子 で 見 られるの に対 し， カ

イコ の 場合には雌．雄 の 錐状感覚子 の他に雌 で は 更に毛状感

覚子 で も観察 され た
54 ）．こ の 様な性状 か ら こ の タ ン パ ク質

は 昆虫が 匂い を頼りに宿主植物を探 し当て る際に機能する

タン パ ク 質 で は 無 か ろ うか と考 え ら れ，general　odorant

binding　protein（GOBP ）と名付けられ た
56〕．遺伝子ク ロ ー

ニ ン グによる全ア ミ ノ酸配列の 推定に より，それ らの タン

パ ク質が 6 個の 保存された シス テイン 残基 を持ち，
PBP と

相同性の 高 い タン パ ク質群と して サ ブ フ ァ ミ リーを作るこ

とが 明 らか に な っ た（図 3，4）59・71）．一方 ，
PBP と同様 GOBP

の 生物学的機能 に つ い て は 必ずしも明 らか で は ない が，M ．

sexta の 組換え型 GOBP2 に っ い て は A．　polyphemusの 性

フ ェ ロ モ ン 構成成分 の
一

つ で あ る 6E
，
11Z ・16：Ac に も結合

す るが
64｝，葉の

一
般的な匂い 成分 で ある geranyl　 acetate や

3Z ・6；OH に対 して はよワ高い 親和性 で結合する こ とが 示

された
72｝，したが っ て，GOBP は当初期待され た ように宿主

植物 の 匂い の 識 別や 匂 い の 効率的受容に関与して い るの か

も知れない ．こ の ような状況を鑑 み ると，現在は様々 な匂

い 分 子 と GOBP との 関係 を生化学的な側而か ら追求で き

る好機に さしか か っ て い る と言うこ とが で きよう，

　PBP フ ァ ミ リ
ー

に属 しなが らも鱗翅 目昆 虫 の PBP や

GOBP と は異な るサブ フ ァ ミ リ
ー

を形成 す る もの の 存在

も明らか にな っ て きた （図 4）．シ ョ ウ ジ ョ ウバ エ の ア ン テ

ナ腹側部に あ る毛状感覚子 の ほ とん ど と錐状感覚 子 の約
40％に は互 い に よ く類似 した 二 っ の タ ン パ ク質，PBPRP3

（OS・F） と PBPRP6 （OS−E）が 認 め られ た 73−’75）．ま た ，

PBPRPI も同様に シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の ア ン テナ腹側部の 毛

状感覚子 に見られ る タ ン パ ク質 で あるが ，
こ れと現在知 ら

れ る限り最も相同性が 高い タ ン パ ク質と して は，カ イコ の

触角か ら雌雄の差なく観察される ABPX があげられる （図

4）59・74）．こ れらの タ ン パ ク質も触角に存在し，
PBP と相同性

を持つ こ とか ら匂い 分子 の 捕捉や運搬に関与す るもの と推

定され るが，機能の 詳細に 関 して は 明らか に な っ て い ない ．
一

方 ， ク ロ キン バ エ ，Phormia　regina の 凵 吻 の 唇弁やその

周 りの 感覚器，触角，前足の ふ 節 に は 味覚感覚子 が あり，

そ こ に は PBP フ ァ ミ リーに属する タ ン パ ク質 CRLBPpr

の 存在するこ とが 示 された
75｝．また，CRLBPpr は シ ョ ウ

ジ ョ ウ バ エ の 触角の錐状 感覚子 で 発現 して い る PBPRP5

と約40％の 相同性 を示 した．さらに は ， ナナ フ シ 目の い くつ

かの 昆虫 の 触角や，足に 認 め られ る 14k か ら 20　kDa の タ

ン パ ク質はまだ全 ア ミ ノ酸配列が決定され て い ない もの

の
， シ ョ ウジ ョ ウバ エ の 触角の sensilla　coeloconica に 認め

られ る OS−D （alO ）
73・74）

とサ ブ フ ァ ミ リーを作る可能性が 示

唆 され た
T6・77｝．　 OS・D は PBP や GOBP で保存され た 6個 の

シ ス テ イン 残基の うちの 4 個 だ けを保持し，PBP とは低 い

なが らも類縁性を持つ ．とこ ろ で，こ れらの サ ブ フ ァ ミ リ
ー

に 属する タ ンパ ク質 は確か に 味覚 に 関連 した 器官で 認 め ら

れ る．したが っ て，こ れらは脂肪酸の ような脂溶性 の 栄養

素の 認識や ， 摂食阻害 を引き起 こす苦み物質等の 認識 に 関

与して い る可能性が あり，今後の 研究の 進展 に 興味が持た

れ る．

　PBP フ ァ ミ リーに属するタン パ ク質 が どの 様 な構造 の

多様性 を持ち，どの ような器官あるい は ど の タイプ の 感覚

f’に存在す るの か，ある い は，そ れ ぞ れ が 何を リガ ン ドに

するか に つ い て知るこ とは，この 分子 フ ァ ミ リーの進化を

知 る ため ， あ る い は PBP フ ァ ミ リーに属する分子の 機能を

理解するた めに 重要 で ある ばか りか ， 例えば摂食阻害剤 の

ような新 しい 機構の 農薬の 開発な ど，応用へ の 展開に つ な

が る可能性 が ある．

脊椎動 物の 匂い 受容体 フ ァ ミ リーの 発見

　匂い 細胞は匂い 分子 を受容する と脱分極性受容器電位を

発生し，匂い の シ グ ナル を電気的 シ グナル に変換して 脳に

送 る．1990年頃まで に ， 脊椎動物で は こ の ような電気的 シ

グナル の 発生過租 に は，G タン パ クに よる adenylyl 　cyclase

の 活性 化
7s，79｝

を介 し た cAMP の 蓄積 と
s°〜s2 ｝

こ れ に続 く

cAMP 依存性 チ ャ ネ ル の 活性化
83 〕，あ るい は ホ X フ ォ リ

パ ーゼ C の 活性化 に よる イノ シ トール 3 リン 酸 の 生成 を
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経 たチャ ネル の 活性化
s‘〕

とい っ た
一
連の 経路 の 存在する こ

とが 示され て い た．
一

方，
こ の 様な G タン パ ク をシ グナ ル

の 伝達器 と した 経路 で は膜7 回貫通 G タン パ ク質 共役型

受容体 が外来刺激の 受容体 として存在するこ とが 視覚受容

体や ホ ル モ ン 受容体 ， 神経伝達物質受容体 の 研究 に よっ て

明らか に な っ て い た．そこ で，脊椎動物の 匂い 受容体 も膜

7 回貫通G タ ン パ ク質共役 型 の 受容体 で あ ろ うと予測 さ

れて い た．

　こ の よ うな背景 の 元 で Buck と Axe185｝は膜 7 回貫通 G

タン パ ク質共役型受容体 ス
ーパ ー

フ ァ ミ リー内の 分子に 保

存され た共通 の ア ミ ノ酸配列 をもとに プ ライマ
ーを作製

し， ラ ッ トの 嗅粘膜の cDNA か ら PCR 法で 類縁遺伝子 の

クロ
ー

ニ ン グ を試み，サ ブ フ ァ ミ リーを構成する多数の ク

ロ
ー

ン を得 るこ と に成功 した．とこ ろ で，こ の ようにサ ブ

フ ァ ミ リ
ー

を構成する多数の 遺伝子が存在す る事実は，嗅

粘膜上 に は 多様な 匂い 分子 に対応して 多種類の 匂 い 受容体

が存在す るで あろうとの f想に合致した．そ こ で，さ らに

クロ
ー

ニ ン グした それ らの 部分遺伝子 をプ ロ
ーブ に して

cDNA ライブ ラ リーか ら完全長 の cDNA の ク ロ ー
ニ ン グ

を試み た とこ ろ，310か ら 333残基の ア ミノ酸から成る膜 7

回貫通 G タン パ ク質共役型 の タ ン パ ク質をコ
ー

ドし，嗅 E

皮 だ けに 発現する， 互 い に 相同性 の 高い 18ク ロ
ー

ン の 遺伝

子が クロ
ー

ニ ン グ され た．また ，
こ れらの 遺伝子をプ ロ

ー

ブに したサザ ン ハ イブ リダイゼーシ ョ ン に よ り，
こ れ らの

遺伝子 と高い 相同性 を持つ 遺伝子 は数百を越えて存在し，

巨大なフ ァ ミ リ
ー

を作 っ て い るこ とが 明 らか に な っ た．こ

れらの 結果よ り，得られた遺伝子は匂 い 受容体の 遺伝子 で

あ ろ うと考えられた．その 後，こ れらの 遺伝子 と相同性を

持 つ 遺伝 子 が 類似 し た 方法 を用 い て，ヒ ト
s6〜8s），ラ ッ

）
・　12・s9 〕，マ ウ ス

po｝
， イ ヌ

91〕
，

ニ ワ トリ92｝，ア フ リカ ツ メ ガ エ

ル
93）

， 魚“R9‘
”’96）か ら釣 り上げられ た．結果 として，これ ら匂

い 受容体候補遺伝子群 は巨 大な フ ァ ミ リ
ー

を構成 して い る

こ とが 明らか に な っ て きた （図 5）．また，それ らの 匂い 受

容体 フ ァ ミ リ
ー

を構成する遺伝子の 数は ヒ トで は 200s6），

魚類 で は ioO96迭 概算された が ，
こ れ らの 数値は そ れ ぞれ

の 生物 に お け る嗅覚シ ス テ ム の 重要性 あるい はそれ らの 生

物が利用 して い る匂い の 多様性 に マ ッ チ して い るか の よ っ

に見受けられる
97 ｝．

　 一
方，バ キ ュ ロ ウ イル ス の 系 を用い て ラ ッ トの 匂い 受容

体候補 OR5 を発現した昆虫の 培養細胞 sroで は，匂い 物質

で ある 旦yralや lilialの 刺激 に より、シ グナル の 伝達に関与

するセ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ーIP3の 産生が誘導され た．ま

た，大腸菌 で 生産 し，人 口 脂質膜中に再構成 した OR5 と

GST との 融合タ ン パ ク質に lyralや lilialが 結合する こ と

が示 された
98）．さらに は，線虫 （Caenorhabditis　elegance ）

の ゲ ノ ム 解析の 結果第 2染色体 と第 3染色体 上 か ら発見さ

れ た 膜 7 回貫通 G タ ン パ ク質共役型受容体 を コ
ー

ドする

遺伝子群 の 多くが嗅覚細胞をはじめとした化学感覚細胞上

に発現 して い るこ とが明らか に な っ た
99 ｝．さ らに また，匂い

物質 dia  thylに 応答しない 線 虫の ミュ
ー

タン トを応答型

に復帰させ る遺伝子 と して発見さ れ た odr・10 は嗅覚細胞

の 樹上突起上に発現する 膜 7 回貫通 G タ ン パ ク質共役 型

受容体をコ ードする遺伝子 で あ り，培養細胞 に発現 させ る

系でも匂い 受容体で ある可能性が 示され た
13 ）．また，

こ の 遺

伝子 は脊椎動物 の 匂い 受容体候補遺伝子 と低い なが らも相

同性 を持つ こ とが 明 らか に な っ た
1°°）．また，こ れ らに加え，

Zebrafishの 匂 い 受容体候補遺伝子 に つ い ても培養細胞を

用 い た類似 した系で ， それが 匂 い 受容体で あ る こ とが 示唆

され た
13）．こ れ らの 結果か ら上記の 膜 7 回貫通 G タ ン パ ク

質共役型受容体遺伝子群の うちの 少な くと も
一

部 は，多様

な匂い 物質に 対応す る，匂 い 受容体をコ
ー

ドす る遺伝子 で

あろ うと考えら れ て い る．しか し，後に 述べ る ように，こ

の フ ァ ミ リ
ー遺伝子は嗅粘膜だ けで 発現 してい るわけで は

ない こ とが 明 らか に な っ て きた ，こ の こ とは い っ たい 何 を

意味するの で あろうか，

匂 い 受容体 フ ァ ミ リーの 構成員の概観

　匂い 受容体と相同性 を持つ が 独 立 した サ ブ フ ァ ミ リ
ー

を

形成する ， 少な くと も60か ら成 る遺伝 子群 が ラ ッ トの 舌の

上皮組織 で発現して い る こ とが 示 され た
IUi ）．と こ ろで ，

こ

れ らの 遺伝子の うち GUST 　27 は 舌表面の 上皮組織上の 味

覚細胞 ば か りか その他の 細胞 で も発現 して い た
’°2｝．一一・・

方 ，

ウ シ の 舌で 発現する匂い 受容体 フ ァ ミ リ
ー

の 遺伝子は 味蕾

が 存在する舌の組織で も発現 して い た が ， 嗅粘膜や腎臓 で

発現 して い るもの （TSA3 ，4，38）も見つ か っ た
1°3）．味覚

細胞における甘味や苦味情報 の 電気信号へ の変換 に おい て

もIP3 や adenylate 　cyclase の 関与が 示されて お り
104・1°5，，こ

れらに対応する味覚受容体 も膜 7回貫通 G タ ン パ ク質共

役型受容体 で あると考えら れ て い る．したが っ て、GUST

27 をは じめ と し た こ れ らの 遺伝子が 味覚受容体 の 遺伝子

で ある可能性は十分考えられ る．しか し，発現組織の 多様

性 の 面か らは他の 機能を持 つ 可能性も同時に指摘され る．

　一
方 ，

こ の ような匂い 受容体遺伝子 フ ァ ミ リーが匂い や

味な どの 外来の 化学物質に依存 した情報の 受容 の ため だ け

に 機能するもの で はない こ とが 明 らか に なっ て きた．すな

わち，ヒ トや イヌ ，
マ ウス

， ラ ッ トで は 精子 だ けで，ある

い は 精子 と嗅上皮 の 両 方で ， 産生さ れ て い る匂い 受容体

フ ァ ミ リ
ー

に属するタ ン パ ク質が見つ か っ た
9°・1°6・1D7 ）．こ の

うち， イ ヌ か ら見つ か っ た DTMT は精子 が 成熟す る時期

に は鞭毛 の 基部 に存在 して い る こ とか ら， 精子形成に関与

する ホ ル モ ン の 受容体 あるい は卵細胞へ の 走化性 を司 る

フ ェ ロ モ ン受容体 の 可能性 が 示唆された
1°8）．また、ニ ワ ト

リで は雛鳥か ら成鳥の 時期に お い て は嗅粘膜上 で発現 して

い るが ， 胚子発生時の 原基 か ら鼻が 形成され る過程 で は 嗅
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覚神経 の移動や 嗅覚神経 の ネ ッ トワ
ー

ク形成 に関連して神

経以外の 細胞で 発現す る 匂い 受容体フ ァ ミ リ
ー

の タン パ ク

質，
COR ト 7 が発見され た （図 5）92，109＞．した が っ て，こ れ

らの タ ンパ ク質は匂い の 受容ば か りか 嗅覚 シ ス テ ム の 形成

に 関与する と考えられた．さらに は ，
ハ ム ス ターで は新生

児期以降 で は 嗅粘膜上 で しか産生 され て い ない 匂 い 受容体

OL1 が ， 胚 子 発生期 に は 心筋 で も産生され て い るこ とが示

さ れ，本受容体が心臓形成時の筋細胞の 増殖制御に 関与し

て い る可能性が 示 さ れ た
T］°）．こ の ように匂い 受容体 フ ァ ミ

リーの 遺伝子は細胞の 分化や増殖，移動に も関与して い る

可能性がある．

　 とこ ろで，以上 に 述べ て きた匂い 受容体 フ ァ ミ リ
ー

とは

別 の サ ブ フ ァ ミ リーを作る，や は り膜 7 回 貫通 G タ ン パ ク

質共 役型 受容体 ス
ーパ ー

フ ァ ミ リータン パ ク質群が ラ ッ ト

の 鋤鼻器官 の 上皮組織に 存在 する こ とが 明 らか に な っ

た
1u ）．こ の サ ブ フ ァ ミ リ

ー
の 構成員として こ れまで に約 30

の タン パ ク質が見つ か っ て い るが，それ らの タン パ ク質と

匂い 受容体フ ァ ミ リ
ー

の タン パ ク質との 間に 見られ る相同

性は極めて 低 い もの で あっ た．一
方，魚類の中に は プ ロ ス

タ グ ラ ン ジ ン を フ ェ ロ モ ン と し て い るもの が 知 られる

が
1］2〕

， こ の サ ブ フ ァ ミ リ
ー

の なか に は 部分構造に お い て

ラ ッ トの プ ロ ス タグ ラン ジ ン 受容体 と相同性を持つ もの が

見つ か っ た．既に述べ た とお り， 鋤鼻器官は フ ェ ロ モ ン を

受容する器官で あると考え られ て い る
23）．そ こ で ，

こ れ らの

サ ブ フ ァ ミ リ
ー

を構成する タ ン パ ク質群は フ ェ ロ モ ン 受容

に関h る受容体群 で ある可能性が あ る．

昆虫の匂 い 受容体研究

　節足動物の 受容細胞に お けるフ ェ ロ モ ン や匂い 信号の 電

気的信号へ の 変換過程 に お い て も， G タ ン パ ク質
1’3）

や ， イ

ノ シ ト
ー

ル 三 リン 酸
114）

な どを介 した 経路の 存在 が 示 唆さ

れ て い る、よっ て，昆 虫の フ ェ ロ モ ン や匂い の 受容体 も脊

椎動物 と同様に膜 7 回貫通 G タ ン パ ク質共役 型受容体

ス
ーパ ー

フ ァ ミ リーに属するこ とが 予想 され た．そこ で ，

脊椎動物で行 われて きたの と同様の 戦略で 受容体 の 研究が

可能で あろうと考えられ る．

　 こ れ まで に 少な くとも2 グル
ープ の 試み に お い て フ ェ P

モ ン もしくは匂 い の 受容体候補 と して 膜 7 回 貫通 G タ ン

パ ク質共役型 受容体 の 遺伝 子が 触角の cDNA か ら釣 リヒ

げられて い る
11’II16♪．こ の うち，ミツ バ チの 働 きバ チか ら得

られた 4 ク ロ
ー

ン の 遺伝子が コ
ー

ドする タ ン パ ク質は哺乳

類の 匂い 受容体 に対 して相同性を持つ こ とが 示 され た （図

5，6）．

　とこ ろ で，上 で述 べ た ように，脊椎動物の 匂 い 受容体 と

線虫 の それ とは 相同性 が非常に 低 い．一一
方 ， 膜 7 回貫通 G

タ ン パ ク質共役 型 受容体 ス
ーパ ーフ ァ ミ リーに属する ミツ

バ チの それらの タン パ ク質は線虫の 匂 い 受容体 とは相同性

図 5　匂い 受容体 フ ァ ミリー分子の 系統樹

　　 CLUSTAL 　X と PHYLIP を用 い て ア ミノ酸 配列を

　　 基 に 近隣結合法で 作成 した 無根 系統樹．膜 貫通 領 域

　　 II］の C 末端部か らVH の C 末端部を含む領域に つ

　　 い て比較 した．

1；1：llli　 F
　 ：

【ot 　OR5　　　　12ユ　　　　　　　F　　　　　　　　P

Apis 　HbAlA

ρis　HbT3
【ot 　OR5　　　　160

Apts　HbAlApis
　HbT3rat
　OR5　　　　2  

Apts　HbAlApts
　HbT3rat
　OR5Apis

　HbAlApis
　HbT3r

αtOR5

LS　 LTTFH 　　L　　　159

，驪 、． 、LF−

，7、膕

199

Z39

　　 DIPL

　L　　SNNSTVK−E　　　LM　　277

z9  

図 6　ミツ バ チ の 匂 い 受容体候補 と ラ ッ トの 匂い 受容体の

　　 ア ミノ酸配列の 相同性

　　 膜貫通領域 IIIの C 末端部 か ら VIIの C 末端部 を含

　　 む 領 域 に つ い て 比 較 し た．反 転文字 は 100％一致部

　　 位．網掛け文 字は 50％以上の
一
致部位．

が 低 く， む しろ 哺乳類 の 匂 い 受容体に高い 相同性を示す．

こ の 様な事実は匂い 受容体 フ ァ ミ リ
ー

の 分子系統進化 が ど

の ように 進ん だ こ と を意味するの で あ ろ うか．まだ 知 られ

て い ない 先祖型 の 受容体が あ り，それか ら進化 した 分子が

前口 動物 と後 口 動物の 両者に お い て類似 した役割を果たし

て い る の で あろうか。匂い 受容体 フ ァ ミリ
ー

の 各分子の 機

能に つ い て は不明な点が多く，全て が 匂い や 味 な どの 外来

の 化学物質を情報 として 受容するた め だ けに 存在す る とは

限ら ない ようで あ る．したが っ て ，昆虫の 触角 の cDNA か

らクロ ーニ ン グ され た遺伝子が匂い や フ ェ ロ モ ン の 受容体
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をコ
ー

ドす るもの で あ る との 結論 を下す に は，こ れ ら の 遺

伝子産物が匂い や フ ェ ロ モ ン に 結合す る こ と を示すな ど，

哺乳類 の 受容体の 研究で行われてきたような実証的な研究

が行わ れ る必要が ある．

お　わ　 り　 に

　以上 に 述べ て きた よ うに ， 匂い とフ ェ ロ モ ン 受容に関わ

る タ ン パ ク質の 研究 は ど ちらか と言えば遺伝子の 解析 を中

心 に進められ て きた．それ らの 仕事は ， 知識 と技術 の 粋を

結集し，独創的か つ 先駆的 に行わ れ，この分野 に新 しい 火

を灯 した と言 うこ とが で き よう．しか し， 筆者 が ますます

知 りた い の は こ れから先の 問題 である．匂い とフ ェ
ロ モ ン

を高感度で 認 識する シ ス テ ム の 全貌 で ある．そこ に は匂い

とフ ェ ロ モ ン の 結合 タン パ ク質や それ らの 受容体ばか りか

様々 な分子が 関与した，巧妙 なシ ス テ ム が 存在するはずで

ある．昨今の 技術 の 向．Eに より，遺伝子工学は
一

般化 し，

また遺伝子情報の 普及 に より遺伝子が コ
ー

ドする タ ン パ ク

質に 関す る情報 も得やす い もの に な っ て きた．しか し， 個 々

の タン パ ク質の 機能やそれらが作り出す シ ス テム に つ い て

は遺伝子 だ けか らで は答えを出す こ と は不可能で ある．遺

伝子工 学を利用 して タ ン パ ク質を作製 して各タン パ ク質の

機能に 迫 り， さらに は個 々 の 構成 タ ン パ ク質か ら シ ス テ ム

全体を再構成する とい っ た地道な作業が必要 とされ，それ

に 対応 した 仕事 も既 に 始まっ て い る．それらの 仕事を通 し

て，昆虫をも含め た匂 い とフ ェ
ロ モ ン の 受容 シ ス テム が解

明 され ， 医学 ， 害虫管理 学，新しい 匂い セ ン シ ン グ シス テ

ム を含む工 学，等の 諸分野 に新しい 応用 の 道が 開か れ る 日

が 到来す るの もそう遠 くない もの と期待して い る．
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