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嗅覚研究の歴史

　私たちは季節の花の香りからゴミ捨て場の臭気ま
で，日々様々な匂いに囲まれて暮らしている。匂いの
多くは分子量 300程度以下の揮発性化合物である。複
数成分で構成される匂いは，各成分を単独で嗅いだと
きと匂いの質や感じ方が異なることがある。このた
め，匂い刺激は視覚の波長や聴覚の周波数のように単
一軸で整理できない。この複雑さゆえ分子・神経回路
レベルでの理解は長らく遅れていた。
　嗅覚の研究は19世紀頃に始まり，当初は分子構造と
匂いの質の対応を探る研究が主流であったため，分子
を直接感知する受容体の存在は仮説にとどまり，脳で
の識別機構とともに謎に包まれていた。この状況を一

変させたのが 1991年の L. BuckとR. Axelによる発見で
ある。彼らはラットの嗅上皮からGタンパク質共役型
受容体（G protein-coupled receptor; GPCR）に属する嗅
覚受容体（olfactory receptor; OR）をコードする巨大な
遺伝子群を同定した 

1）。その後の研究により，マウスは
約 1100種類，ヒトは約 400種類のORを持つことが明
らかとなった。
　その後，匂い物質が受容体に結合してから脳へ伝達
される過程が明らかにされ，匂いが環境情報にとどま
らず，生存戦略や情動など高次機能に関与するメカニ
ズムが明らかになってきた。そして，今日の嗅覚研究
は化学や生理学，神経科学・行動科学などをまたぐ学
際的領域として発展している。

齧歯類の嗅覚系の仕組み

　嗅覚が生体の行動や社会的相互作用をどのように制
御するのかという問いに最も大きく貢献してきたの
が，遺伝学的操作が容易なマウスをはじめとする齧歯
類モデルを使った研究である。マウスはヒトと同様に
多種多様な嗅覚受容体を持つのに加えて，フェロモン
を介した社会的行動が明確に観察できるため，嗅覚情
報処理の研究に適している。
　マウスの嗅覚系は主嗅覚系と副嗅覚系に大別され
る。主嗅覚系は匂いなど揮発性化合物を感知する経路
である。匂い物質は嗅上皮の嗅神経細胞に発現した
ORによって受容される。ORは GPCRに属し，「1細
胞 1受容体ルール」に従って 1嗅神経細胞に 1種類の
み発現する 

2）。そして，一つ一つの匂いは複数のORを
活性化し，一方で個々の ORは多様な化合物に応答す
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るので，その組み合わせによって膨大な匂いを識別し
ている（図 1A）。活性化された ORの信号は主嗅球へ
送られ，さらに嗅皮質で高次処理が行われる（図 1B）。
　副嗅覚系は主にフェロモンなど社会的シグナルを検
知する経路である。鼻腔下部にある鋤鼻器官（vomero-
nasal organ; VNO）に発現する V1Rや V2Rと呼ばれる
GPCRファミリーによって受容される。一般に V1Rは
低分子，V2Rは主にペプチド・タンパク質など高分子
シグナルを認識し，その情報は副嗅球を経て扁桃体や
視床下部へと伝達される。この経路は，攻撃・恐怖・
性行動といった生得的な社会行動の誘発や調節に深く
関与する神経基盤として位置付けられている。
　フェロモン行動の代表的な例として，雄マウスの主
要尿タンパク質による雄同士の攻撃行動，幼若マウス
の涙腺で分泌される ESP22による雌の性的行動の抑制
などが知られている 

3, 4）。このようにフェロモンは，個
体間のコミュニケーションを媒介する化学シグナルと
して動物社会の構築に深く関与していることが示唆さ
れている。

嗅覚による行動誘発とシグナルの価値の形成

　マウスにとって快い匂いや不快な匂いとは何か。人
間のように主観的な快・不快としてではなく，マウス
は報酬や危険といった生理的意味づけに基づいて匂い
を識別すると考えられている。M. A. Gadziolaらは，嗅
結節（olfactory tubercle; OT）が報酬の有無で異なる活

動を示すことを報告した 5）。報酬と結びついた匂いで
は OTニューロンが強く活性化し，その反応が行動に
先行したことから，OTが嗅覚情報を報酬系信号へ変
換し，行動選択を制御していると示唆される。さらに，
M. Midroitらは後部嗅球に光刺激を与えるとマウスが
報酬を求め，自己刺激行動を示すことを報告し，この
際，OTと腹側被蓋野（ventral tegmental area; VTA）の活
性化が見られ，嗅覚系がドーパミン報酬回路と密接に
連動していることが示唆された 

6）。
　一方で匂いは負の価値も伝える。K. Kondohらはマ
ウスにとって捕食者であるボブキャットの尿や捕食者
由来の揮発性物質である 2,5-dihydro-2,4,5-trimethylthi-
azolineが嗅覚皮質の一部である扁桃体―梨状皮質移行
領域（amygdalo-piriform transition area; AmPir）を有意に
活性化することを示した。AmPirの活性化によりスト
レスホルモンの上昇やすくみ行動が引き起こされる一
方，AmPirを化学遺伝学的に抑制するとストレスホル
モンの増加が軽減することも報告されている 

7）。これ
らの知見は，マウスが匂いを報酬や危険といった生理
的な意味づけに基づき，「行動価値」として処理してい
ることを示している。

ヒトにとっての匂いの快・不快

　人間は匂いを単なる生理的信号としてだけではな
く，主観的な「快・不快」としても感じ取る。
　ヒトの嗅覚系では VNOが退化しており，フェロモ
ンが作用するとしたら主嗅覚系を介していると考えら
れる。VNOの退化は旧世界ザルや類人猿にも共通し
て見られ，その背景として，視覚・聴覚の発達により
VNOを介したフェロモン感受の重要性が低下したと
いう仮説がある。
　匂い物質は鼻腔から嗅上皮の嗅繊毛に届き，そこで
発現する ORと結合して電気信号へと変換され，大脳
皮質へ伝わる（図 2）。ヒトでも 1つの嗅覚受容ニュー
ロンが原則として 1種類の ORのみを発現する点はマ
ウスと共通しているが，齧歯類に比べて ORの種類数
は少ない。
　ヒトでも匂いが情動や社会的相互作用に関与し，さ
らに，感情や対人関係を媒介する。また，匂いの知覚
や嗜好には遺伝多型や経験に基づく個人差も存在す
る。
　C. Trimmerらは 300人以上を対象に OR遺伝子多型
を解析し，遺伝的変異が匂いの知覚を変化させること
を示した 

8）。また，S. R. Jaegerらは，スミレ様の β -イオ

図1　（A）嗅覚受容体と匂い分子の組み合わせと（B）
マウスの嗅覚系の構造
（A）1つの匂い分子が複数の受容体を活性化する組み合わせに
よって匂いを識別していることを示す図。（B）マウスの嗅覚系
の主要構造と匂いが処理される流れ。
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ノンを検知するORであるOR5A1には，機能を低下さ
せる遺伝子多型が存在することを示した。この遺伝型
の違いによって β -イオノンの検出閾値が最大で約 100

倍変化することを報告している 9）。一方で，R. M. Khan

らは約 160種の匂い物質と知覚の対応を解析し，匂い
知覚を最も特徴づける軸が「快・不快」であることや，
匂い物質の構造から快さを予測できることを明らかに
した 

10）。つまり匂いの快・不快には主観的個人差と普
遍的傾向の双方が存在する。
　では，匂いの情動的価値は，人間の社会的行動や心
理にどのように作用するのだろうか。

匂いとヒトの情動や行動

　M. Okamotoらは，乳幼児の体臭が母親にとって快
い匂いとして知覚されることを示し 11），また，L. 

Schäferらによってその匂いが母親の脳の報酬・快感系
を有意に活性化することが示された 12）。これは，乳幼
児の体臭が愛着形成を促す嗅覚シグナルとして働く可
能性を示している。また，N. Ohgiらによって，排卵期
に有意に増える女性の体臭成分が，男性が感じる体臭
への不快感を和らげ，女性の顔画像への好感度を高め
ることが報告された 

13）。I. Ravrebyらは同性の友人ペア
の体臭を化学分析し，友人同士の体臭がランダムな他
人より有意に類似していることを報告した 14）。さらに，
初対面でも体臭が似ているペアほど同調性や好感が高
く，体臭の類似性が親和や友情形成を促す可能性が示
された。
　一方で，匂いはネガティブな情動にも関与する。C. 

Regenbogenらは，免疫活性化物質リポポリサッカライ

ド（LPS）投与後，被験者の体臭がわずか 2時間で病
気の兆候を反映するようになることを報告した 15）。健
常者がこの「病気臭」を嗅いだ場合，同時に提示され
た顔写真に対する好感度が低下する傾向が見られ，さ
らに嗅皮質や眼窩前頭皮質，内側背側視床といった嗅
覚処理ネットワークの活動が有意に増大することが示
された。
　このように，匂いはヒトにおいても無意識下で情動
や社会的判断を形成し，行動を方向づける重要な感覚
である。動物での「生理的価値」が，ヒトではさらに
「情動的価値」としても機能していると考えられる。

嗅覚研究の今後の展望

　嗅覚研究は，分子から脳内回路，行動や社会的関係
に至るまで，幅広い領域を横断して発展してきた。本
稿で述べたように，匂いは単なる化学刺激ではなく，
報酬や危険，情動，社会的つながりなどの高次機能に
影響する。今後は，電子鼻や AIによる嗅覚モデリン
グ，仮想空間での多感覚体験などの応用が進むと考え
られる。具体的には，食品の鮮度検査や疾患の早期診
断などが挙げられる。また，嗅覚障害の早期発見や匂
いを介した心理・社会的支援への応用も期待される。
こうした進展は，「匂い」という一見あいまいな感覚
を，より正確に理解し，活かす新しい時代の始まりを
示している。
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図 2　ヒトの嗅覚系の構造
匂い分子が嗅上皮で受容され，嗅神経細胞を介して嗅球へ伝わるまでに関与す
る主要な部位。


