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§１．研究成果の概要 

 

哺乳類嗅覚受容のニオイ分子応答において、ニオイ分子と嗅覚受容体間におきる共有結合修

飾が活性化を引き起こす新規活性化機構の検証を目的に、前年度に引き続きチアゾリン応答嗅覚

受容体のリガンド応答に重要なシステイン残基の同定と合成したアルキル化チアゾリン化合物に対

する嗅覚受容体の応答解析とクリック反応試験を行った。また、コムギ胚芽無細胞タンパク質合成

法による嗅覚受容体合成法と新規活性化評価法を構築し、その手法をチアゾリン応答嗅覚受容体

に対しても試験した。また、トリメチルチアゾリンや低級アルデヒドに対して強く応答する嗅覚受容体

の探索を進めた。 

まず、2-Methyl-2-thiazoline応答するマウス Olfr1132の Alphafold2による立体構造予測

モデルと構築したシステイン変異体の細胞膜局在性などから、N末端のシステインが分子内ジス

ルフィド結合を形成する重要残基である可能性が高まった。N末端のシステインの嗅覚受容体の

構造形成への寄与はこれまで報告がなく、他の受容体にも同様の構造形成をするものがあるか調

査を進めている。一方、Olfr1132の第 3膜貫通ドメインに位置するユニークなシステインが 2-

Methyl-2-thiazolineのリガンド結合部位であると示唆された。前年度に合成したアルキル化

2MTを用い、2MT刺激後にクリック反応を行うことでビオチン化し、プルダウンによって Olfr1132

の検出ができるか検証した。その結果、HEK293T細胞でのタンパク質発現量の低さなどから明

確な評価をすることができなかった。現在、質量分析や構造解析を利用した検証を進めている。ま

た、評価対象候補の嗅覚受容体を拡げるため、アルデヒド化合物やトリメチルチアゾリン(TMT)に

特徴的な応答をする嗅覚受容体の同定に成功した。これら嗅覚受容体に対して、変異体解析やク

リック反応による検出などを行い、分子認識機構解明を進める。 
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