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１．はじめに 
食生活などの変化により、血中の脂質量が過剰となる脂質代謝異常症は、近年大きな社会問題の 1 つ

となっている。その予防や治療には、食事の適切なコントロールが重要である。油のセンサーを同定

し、その活性を薬剤等により調節することができれば、カロリーの過剰摂取の原因となる油への嗜好

性や摂取量のコントロールが可能となり、脂質代謝異常の治療法に繋がると考えられる。しかしなが

ら、味覚では油センサーの研究 1,2)は進んでいる一方で、油の匂いを感知する嗅覚センサーについては、

国内外を問わず全く研究されていない。そこで、私達は、“嗅覚に油の匂いセンサーはあるのか？”

という点に着目して、マウスを用いて研究を行った。 

 

２．方法 

匂いの嗜好性実験 

匂いの嗜好性を判定する従来のテスト 3)では、ろ紙に匂いをしみ込ま

せてマウスに提示し、その反応を見る方法が一般的であった。しかし

ながら、この方法では、マウスがろ紙の油を舐めてしまうため、嗅覚

と味覚による影響を区別することができなかった。そこで、味覚の影

響を排除した以下の実験方法を確立した。 

実験には ICR 系統の 1.5 - 2 ヵ月齢の雄マウスを用いた。マウスを

新規環境に慣れさせるために、少量の餌と水を備えた床敷のないケー

ジ（D31 x W25 x H12.5 cm）にマウスを１匹ずつ入れ、30 分ごとに 4
回新しいケージに交換した（合計 2 時間）。その後，匂い物質をセッ

トした床敷きのない新規のテストケージ（D31 x W25 x H12.5 cm）に

マウスを移し、3 分間のマウスの行動をビデオカメラ（SONY 
HDR-CX560）で撮影した（Fig. 1）。匂いの提示方法として、底から

1 ㎝の高さで切ったエッペンドルフチューブにろ紙（4 cm2）を入れ、

匂い物質 40 µl をろ紙に含ませた（Fig. 1；拡大写真）。匂い物質を入

れたチューブは、マウスが動かせないようにダブルクリップを用いて

ケージの壁面に固定した（Fig. 1）。また、この条件で、マウスが直

接ろ紙に触れられないことを確認した。撮影した動画を用いて、マウ

スがチューブの断面に鼻先を持っていった時間を探索時間と定義し、

3 分間の探索時間を計測した。  

 

３．結果 
マウスの植物油に対する嗜好性について、匂いの嗜好性テストを用いて検討した。水をコントロール

とし、水に対する探索時間（2.21sec）より探索時間が長くなれば誘引作用がある匂い物質と判定した

（Fig. 2）。マウスに対する誘引作用が知られる尿の場合には、雌雄のどちらの尿であっても、実験に

用いた雄マウスに対して優位な誘因効果を示した。一方、忌避物質として知られる hexanol や IA-amine3)

の場合、有意な探索時間の減少は見られず、この実験系では忌避行動の判定が難しいことが示唆され

た。そこで、植物油に対する応答を検討したところ、非常に興味深いことに、菜種油、ごま油、ピー

ナッツ油など、実験に用いた植物油のすべてで有意に探索時間の増加が観察された（Fig. 2）。この結

果から、植物油に共通する匂いの成分が、マウスを惹き付けていることが示唆された。 
 



 

 

そこで、植物油に共通する誘因成分について、検討を行った。植物油は、グリセリンと不飽和脂肪

酸から構成されるトリアシルグリセロールが主成分である。興味深いことに、グリセリン単独では全

く誘引作用を示さない一方、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸は顕著な誘引効果を示した。また、

オレイン酸と同様の炭素構造を持ったオレイルアルコールでも、同様の誘因効果が見られた。以上の

結果から、マウスは脂肪酸の炭素骨格に誘引されることが明らかとなった。さらに、炭素鎖数の異な

る脂肪酸を用いて、炭素骨格の長さによる誘因効果の違いを検討したところ、炭素鎖数が９以上の中

鎖および長鎖脂肪酸が、誘引作用を持つことが分かった。 
次に、このような油の誘因効果と食欲との関係について調べるため、２時間絶食させたマウスを用

いて誘引作用を検討した。その結果、絶食したマウスは積極的にチューブへの探索行動を示し、空腹

からか、がりがりとチューブをかじるような行動が観察された。この結果から、嗅覚による油への誘

因効果は、食欲に強く関係していることが明らかとなった。 
さらに、油への誘因作用が本当に嗅覚によるものであることを確認するため、ZnSO4を鼻孔内に注

入した嗅覚障害マウスを用いて、匂いの嗜好性テストを行った。ZnSO4処理を行ったマウスでは、油

への誘引作用は見られなくなった。行動実験後に抗体染色を行い、ZnSO4処理によって、匂いのセン

サー細胞である嗅細胞（OMP陽性）が死滅していることを確認した。この結果から、嗅細胞が油の

匂いに応答していることが強く示唆された。そこで、オレイン酸をマウスに嗅がせて、嗅細胞のマー

カーであるOMPと神経活動のマーカーであるZif268のTwo color in situハイブリダイゼーションを行

い、嗅細胞の応答の有無を検討した（Fig. 3）。嗅細胞のマーカーであるOMP陽性の細胞の内、腹側

の一部でZif268の発現が見られた（Fig. 3矢頭）。以上の結果から、矢頭で示した嗅細胞で発現する嗅

覚受容体は、オレイン酸に応答しているものと考えられる。 
最後に、このような匂い刺激に伴う神経活動が嗅覚の神経回路にどのような変化をもたらすのか？

という点について検討を行った。匂い刺激により、嗅細胞の投射先である嗅球介在ニューロンの発達

が顕著に促進されることを見出した。神経活動依存的に発現が制御される転写因子Npas4が、介在ニ

ューロンのシナプス形成を制御することを明らかとした4) 。 



 

 
４．考察 

本研究により、マウスの嗅覚に油のセンサーが存在し、マウスが植物油の匂いに嗜好性を示すことが

明らかとなった。また、油の構成成分である不飽和長鎖脂肪酸の炭素鎖構造が、マウスに誘引作用を

示すことを見出した。絶飲絶食条件下での実験により、マウスの油に対する嗜好性は食欲と密接に関

連していることが分かった。また、嗅上皮の一部の嗅細胞は、オレイン酸に応答することが明らかと

なり、これらの嗅細胞では油の匂いセンサーとして働く嗅覚受容体が発現していると予想される。 

今後の展望として、油の匂いに応答する嗅覚受容体を同定することが必須であり、現在、培養細胞

を用いて油センサーとなる嗅覚受容体のスクリーニングを進めている。嗅覚の油センサーを同定する

ことにより、油への嗜好性や、摂取量をコントロールできる薬剤の開発に繋げていきたいと考えてい

る。 
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