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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに、該標的の匂いの原因物質とは異なる物質
である試験物質を添加して、その応答を測定すること、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いの交
差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む、方法。
【請求項２】
　前記（１）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドが、ヒト嗅覚受容体、マウス嗅覚受
容体、ラット嗅覚受容体、及びそれらとアミノ酸配列において少なくとも９０％同一であ
って匂い分子の結合によって活性化するポリペプチドからなる群より選択される少なくと
も１種である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　前記（２）において、前記試験物質を添加する嗅覚受容体ポリペプチドが、該嗅覚受容
体ポリペプチドを発現するように遺伝的に操作された組換え細胞上に発現されている、請
求項１又は２記載の方法。
【請求項４】
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　前記（２）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、ＥＬＩＳＡ若しくはレポ
ータージーンアッセイによる細胞内ｃＡＭＰ量測定、あるいはカルシウムイメージング、
又は電気生理学的手法により測定される、請求項１～３のいずれか１項記載の方法。
【請求項５】
　（４）官能試験により、前記（３）で選択された物質の中から、前記標的の匂いの交差
順応を引き起こす物質を選択すること、
をさらに含む、請求項１～４のいずれか１項記載の方法。
【請求項６】
　前記標的の匂いがタバコ臭である、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　前記標的の匂いが尿臭である、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに、該標的の匂いの原因物質とは異なる物質
である試験物質を添加して、その応答を測定すること、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いを抑
制する物質として選択すること、
を含む、方法。
【請求項９】
　前記（１）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドが、ヒト嗅覚受容体、マウス嗅覚受
容体、ラット嗅覚受容体、及びそれらとアミノ酸配列において少なくとも９０％同一であ
って匂い分子の結合によって活性化するポリペプチドからなる群より選択される少なくと
も１種である、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　前記（２）において、前記試験物質を添加する嗅覚受容体ポリペプチドが、該嗅覚受容
体ポリペプチドを発現するように遺伝的に操作された組換え細胞上に発現されている、請
求項８又は９記載の方法。
【請求項１１】
　前記（２）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、ＥＬＩＳＡ若しくはレポ
ータージーンアッセイによる細胞内ｃＡＭＰ量測定、あるいはカルシウムイメージング、
又は電気生理学的手法により測定される、請求項８～１０のいずれか１項記載の方法。
【請求項１２】
　（４）官能試験により、前記（３）で選択された物質の中から、前記標的の匂いを抑制
する物質を選択すること、
をさらに含む、請求項８～１１のいずれか１項記載の方法。
【請求項１３】
　前記標的の匂いがタバコ臭である、請求項８～１２のいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
　前記標的の匂いが尿臭である、請求項８～１２のいずれか１項記載の方法。
【請求項１５】
　標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに、該標的の匂いの原因物質とは異な
る物質である試験物質を添加して、その応答を測定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含み、
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ここで、
　該標的の匂いがタバコ臭であり、かつ該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、
配列番号４で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド、及び該アミノ酸配列と少なく
とも９０％同一であってタバコ臭原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる
群より選択される少なくとも１種であるか、又は
　該標的の匂いが尿臭であり、かつ該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、配列
番号６で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド、及び該アミノ酸配列と少なくとも
９０％同一であって尿臭原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選
択される少なくとも１種である、
方法。
【請求項１６】
　前記嗅覚受容体ポリペプチドが、該嗅覚受容体ポリペプチドを発現するように遺伝的に
操作された組換え細胞上に発現されている、請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　前記（２）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、ＥＬＩＳＡ若しくはレポ
ータージーンアッセイによる細胞内ｃＡＭＰ量測定、あるいはカルシウムイメージング、
又は電気生理学的手法により測定される、請求項１５又は１６記載の方法。
【請求項１８】
　（４）官能試験により、前記（３）で選択された物質の中から、前記標的の匂いに対し
て交差順応を起こさせる物質を選択すること、
をさらに含む、請求項１５～１７のいずれか１項記載の方法。
【請求項１９】
　標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに、該標的の匂いの原因物質とは異な
る物質である試験物質を添加して、その応答を測定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いを抑制する物質として選択すること、
を含み、
ここで、
　該標的の匂いがタバコ臭であり、かつ該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、
配列番号４で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド、及び該アミノ酸配列と少なく
とも９０％同一であってタバコ臭原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる
群より選択される少なくとも１種であるか、又は
　該標的の匂いが尿臭であり、かつ該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、配列
番号６で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド、及び該アミノ酸配列と少なくとも
９０％同一であって尿臭原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選
択される少なくとも１種である、
方法。
【請求項２０】
　前記嗅覚受容体ポリペプチドが、該嗅覚受容体ポリペプチドを発現するように遺伝的に
操作された組換え細胞上に発現されている、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　前記（２）において、前記嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、ＥＬＩＳＡ若しくはレポ
ータージーンアッセイによる細胞内ｃＡＭＰ量測定、あるいはカルシウムイメージング、
又は電気生理学的手法により測定される、請求項１９又は２０記載の方法。
【請求項２２】
　（４）官能試験により、前記（３）で選択された物質の中から、前記標的の匂いを抑制
する物質を選択すること、
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をさらに含む、請求項１９～２１のいずれか１項記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、匂いの順応機構に基づいて匂いを抑制する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒト等の哺乳動物においては、匂い物質は、鼻腔内最深部に広がる嗅上皮に存在する嗅
神経細胞の嗅覚受容体によって認識される。鼻腔内に取り込まれた匂い分子は、嗅覚受容
体に作用して活性化させ、活性化した嗅覚受容体に引き起こされた嗅神経細胞からのシグ
ナルが中枢神経系へと伝達されることにより、匂いが知覚される。嗅覚受容体をコードす
る遺伝子はヒトの場合４００種以上存在することが予想されている。特定の匂い物質に対
して我々が知覚する匂いの質は、該匂い物質によって上記４００種以上の嗅覚受容体のう
ちのどの組み合わせが活性化されたかによって決定されると考えられている。
【０００３】
　匂いとその認識に関わる嗅覚受容体との関係については、既に様々な報告がある。例え
ば、２０１４年マウスを使った研究により、数十万ともいわれる匂い物質の中でもムスク
系の香料は、例外的に極めて少数の嗅覚受容体で認識されることが示唆された。ヒトでも
、ムスクを認識する嗅覚受容体としてはＯＲ５ＡＮ１の１種類のみが見出されており、こ
の１種類の受容体がムスクの匂い認識に大きく貢献していることが示唆されている（非特
許文献１）。また例えば、グアイアコール（２－メトキシフェノール）という匂い物質の
認識には、ＯＲ１０Ｇ４という１種類の嗅覚受容体が高く寄与していることが示唆されて
いる（非特許文献２）。
【０００４】
　衣類など繊維製品から生じる「生乾き臭」、頭部、口腔、鼠蹊部、足の裏などから発生
する「体臭」、排泄されてから長時間が経過した尿から発せられる「尿臭」など、様々な
悪臭が、近年の清潔志向の高まりに伴い問題となっている。これら悪臭の原因となる匂い
物質の多くは、分子量約３０～３００の揮発性の低分子有機化合物である。悪臭に対する
不快感を軽減する方法としては、中和反応を利用した化学消臭、悪臭物質を多孔質表面な
どに吸着させる物理消臭、別の匂い物質を使った感覚消臭がある。さらに感覚消臭として
は、（１）他の匂い物質を悪臭の環境に導入し、悪臭と一緒に嗅がせる方法（マスキング
）、（２）悪臭を嗅ぐ前に、他の匂い物質を嗅がせることによって、悪臭に対する人間の
嗅覚を低下させる方法（交差順応）がある。
【０００５】
　近年、感覚消臭を引き起こす嗅覚メカニズムを解明し、それに基づいて効率的に感覚消
臭技術を開発する取り組みがなされている。例えば、ある嗅覚受容体を活性化する匂い分
子が、別の嗅覚受容体の活性化を阻害するアンタゴニストとして働くことが報告されてい
る。この事実を踏まえて、マスキングによる感覚消臭（１）の一種として、悪臭を認識す
る嗅覚受容体のアンタゴニストを利用した技術が報告されている（特許文献１）。このア
ンタゴニストを利用した技術は、嗅覚受容体を直接制御するという観点からは、現在のと
ころ唯一の感覚消臭技術である。
【０００６】
　感覚消臭（２）の方法は、嗅覚の交差順応という生理現象に基づいた方法である。嗅覚
の交差順応とは、ある一つの匂い物質に慣れることで、異なる匂い物質にも慣れが生じ嗅
覚感度が低下することと定義される（非特許文献３）。すなわち、悪臭ではない匂いに慣
れさせることで、悪臭に対しても慣れが生じてその知覚が抑制される。特許文献２では、
腋臭の原因成分に化学構造が酷似するがより弱い又は不快でない匂いを有する物質を嗅が
せ続けることによって、該腋臭原因成分に対する嗅覚感度を低下させる、交差順応に基づ
く匂い抑制方法が記載されている。また特許文献３には、天然フレーバーと、その匂いを
模したイミテーションフレーバーとの間の匂い類似性を、交差順応に基づいて評価する方
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法が記載されている。特許文献３では、二つのフレーバー組成物が同質の匂いであるほど
強い交差順応が生じ、その順応の影響が脳血流量変化に表れると想定して、脳血流量変化
を指標とすることで二つのフレーバーの類似性を評価している。
【０００７】
　交差順応による匂い感受性の低下は、嗅覚受容体レベルのみならず嗅神経細胞レベル、
神経回路レベルなど多様な機序で起こり得る。嗅覚の交差順応のメカニズムとして様々な
仮説が考えられてきた。一つは、交差順応は、高次脳領域の神経細胞で起こるという仮説
である。すなわち、末梢の嗅神経細胞からの情報が統合され匂いの質が解読される高次脳
領域の神経細胞が、変化せずに留まる匂い情報に不要に応答し続けないよう感受性を失う
メカニズムである。もう一つは、交差順応は、末梢の嗅神経細胞の嗅覚受容体のレベルで
起こるという仮説である。すなわち、ある匂い物質の嗅覚受容体が、予め別の物質に応答
した結果脱感作して、後から曝露された当該匂い物質に対してシグナルを流さなくなると
いうメカニズムが推量される。前者の仮説については、匂いの情報がどのような高次脳神
経回路で処理されているかが未だ不明であるため、検証が困難である。一方、後者の仮説
も、４００種以上といわれる嗅覚受容体の数の多さと、匂い物質の認識におけるそれらの
組み合わせの複雑さのために、やはり検証が困難であった。
【０００８】
　また従来、ある匂いの交差順応を引き起こす物質については、その匂いの原因物質と化
学構造が酷似しているか、若しくは匂いの質が似た物質であるとの推定がなされている（
非特許文献３）。一方で、そのような原則はいずれも成立しないという指摘もなされてい
る（非特許文献４）。非特許文献５では、ある一つのラット嗅覚受容体に受容された匂い
物質同士が、良く似た匂いの質を呈し、それら匂い物質はヒトに交差順応を起こしたこと
が報告されている。しかし、一般的に一つの匂い物質は、選択性の異なる多数の嗅覚受容
体で認識される。
【０００９】
　このように、交差順応が生じる生体メカニズムは未だ解明されておらず、また交差順応
を引き起こす匂い物質を同定する方法も確立されていない。したがって、従来、交差順応
を人為的かつ計画的に引き起こすことによって匂いを抑制する技術の開発は、極めて困難
であった。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】特許第５６４６２５５号公報
【特許文献２】特開２００５－５３８８７号公報
【特許文献３】特許第４９６６７９０号公報
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Shirasu M. et al., Neuron, 81:165-178, 2014
【非特許文献２】Mainland J.D. et al., Nat. Neurosci., 17(1):114-20, 2014
【非特許文献３】川崎通昭・堀内哲嗣郎「嗅覚とにおい物質」ｐ７１－７２、社団法人に
おい・かおり環境協会
【非特許文献４】Pierce J.D., Chemical senses, 21:223-237, 1996
【非特許文献５】Chemosensory Perception, 3(3):149-155, 2010
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、嗅覚受容体の応答を指標として交差順応を起こす匂い物質ペアを選択する方
法を提供する。また本発明は、ある匂いの原因物質に対する嗅覚受容体の活性化を指標と
して、交差順応に基づいて該匂いを抑制する物質を選択する方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
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【００１３】
　すなわち、本発明は、標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いの交
差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００１４】
　また本発明は、標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いを抑
制する物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００１５】
　さらに本発明は、標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００１６】
　さらに本発明は、標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いを抑制する物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【発明の効果】
【００１７】
　本発明によれば、交差順応に基づいて標的の匂いを選択的に消臭することができる物質
を、効率良く選択することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】ムスコン、グアイアコール、ｐ－クレゾールに対する嗅覚受容体の応答。横軸は
被験対象とした３７０種の各嗅覚受容体、縦軸は受容体の相対応答強度を表す。
【図２】ｐ－クレゾールに対する嗅覚受容体ＯＲ９Ｑ２の応答。Ｍｏｃｋは嗅覚受容体を
発現させない細胞の応答を表す。エラーバー＝±ＳＥ、ｎ＝３～４。
【図３】嗅覚受容体ＯＲ５ＡＮ１発現細胞の各種試験物質に対する応答。横軸は試験物質
濃度、縦軸は応答強度を示す。Ｍｏｃｋは嗅覚受容体を発現させない細胞の応答を表す。
エラーバー＝±ＳＥ、ｎ＝３～４。
【図４】嗅覚受容体ＯＲ１Ａ１発現細胞の各種試験物質に対する応答。横軸は試験物質濃
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度、縦軸は応答強度を示す。Ｍｏｃｋは嗅覚受容体を発現させない細胞の応答を表す。エ
ラーバー＝±ＳＥ、ｎ＝３。
【図５】Ａ～Ｂ：嗅覚受容体ＯＲ１０Ｇ４（Ａ）及びＯＲ９Ｑ２（Ｂ）発現細胞の各種試
験物質に対する応答。横軸は試験物質濃度、縦軸は応答強度を示す。エラーバー＝±ＳＥ
、ｎ＝３。Ｃ：嗅覚受容体発現細胞のムスコンに対する応答。エラーバー＝±ＳＤ、ｎ＝
２。
【図６】Ａ：試験物質によるムスコンの匂いの交差順応（ｎ＝５～７）。Ｂ：試験物質に
よるグアイアコールの匂いの交差順応（ｎ＝７）。Ｃ：試験物質によるｐ－クレゾールの
匂いの交差順応（ｎ＝８）。いずれも、バーは官能試験の評価結果の平均値、エラーバー
は標準誤差（ＳＥ）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本明細書において、「嗅覚受容体ポリペプチド」とは、嗅覚受容体又はそれと同等の機
能を有するポリペプチドをいい、「嗅覚受容体と同等の機能を有するポリペプチド」とは
、嗅覚受容体と同様に、細胞膜上に発現することができ、匂い分子の結合によって活性化
し、かつ活性化されると、細胞内のＧαｓ若しくはＧαｏｌｆと共役してアデニル酸シク
ラーゼを活性化することで細胞内ｃＡＭＰ量を増加させる機能を有するポリペプチドをい
う。
【００２０】
　本明細書において、標的匂いに関する「匂いの交差順応（又は嗅覚の交差順応）」とは
、当該標的匂いの原因物質とは別の物質の匂いを予め受容し、その匂いに慣れることによ
って、該標的匂いの原因物質に対する嗅覚感受性が低下又は変化する現象を指す。本発明
者らは、「匂いの交差順応」が、嗅覚受容体アゴニズムに基づく現象であることを明らか
にした。すなわち、標的匂いの原因物質に対する嗅覚受容体が、該標的匂いの原因物質へ
の応答に先だって異なる匂いの原因物質に応答し、その後応答が順応することにより、後
から該標的匂いの原因物質に曝されても低い応答しかできず、その結果、個体に認識され
る標的匂いの強度の低下又は変質が生じる。したがって、本発明による標的匂いの交差順
応、及びそれに基づく標的匂いの抑制には、嗅覚受容体アゴニスト等の、標的匂いの原因
物質に対する嗅覚受容体の応答を活性化させる物質が使用され得る。
【００２１】
　本明細書において、ヌクレオチド配列及びアミノ酸配列の同一性は、リップマン－パー
ソン法（Ｌｉｐｍａｎ－Ｐｅａｒｓｏｎ法；Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８５，２２７：１４３
５－４１）によって計算される。具体的には、遺伝情報処理ソフトウェアＧｅｎｅｔｙｘ
－Ｗｉｎ（Ｖｅｒ．５．１．１；ソフトウェア開発）のホモロジー解析（Ｓｅａｒｃｈ　
ｈｏｍｏｌｏｇｙ）プログラムを用いて、Ｕｎｉｔ　ｓｉｚｅ　ｔｏ　ｃｏｍｐａｒｅ（
ｋｔｕｐ）を２として解析を行うことにより算出される。
【００２２】
　本明細書において、アミノ酸配列及びヌクレオチド配列に関する「少なくとも８０％の
同一性」とは、８０％以上、好ましくは８５％以上、より好ましくは９０％以上、さらに
好ましくは９５％以上、さらにより好ましくは９８％以上、なお好ましくは９９％以上の
同一性をいう。
【００２３】
　標的匂いの原因物質の認識に関わる嗅覚受容体の活動に着目することで、交差順応物質
を探索できるという可能性があった。しかし、一般的に一つの匂い物質は複数の嗅覚受容
体で認識されるため、そのような探索は複雑であるうえ、探索された物質が実際に標的匂
いの交差順応を引き起こすかどうかも不明であった。
【００２４】
　本発明者らは、ムスク系香料と嗅覚受容体ＯＲ５ＡＮ１、及びグアイアコール（２－メ
トキシフェノール）と嗅覚受容体ＯＲ１０Ｇ４という、匂い知覚と特定の嗅覚受容体応答
との高い関連性が示唆されている単純な匂い－嗅覚受容体モデルを利用することで、匂い
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の交差順応への嗅覚受容体レベルでの関与を初めて検証することに成功した。その結果、
本発明者らは、標的匂いの原因物質を高感度に認識する嗅覚受容体が認識する別の物質は
、該標的匂いの交差順応を起こすという原則を発見した。さらに本発明者らは、別の匂い
－嗅覚受容体モデル（ｐ－クレゾールとＯＲ９Ｑ２）でのさらなる実験の結果、当該原則
に普遍性があることを確認した。以上のことから本発明者らは、匂い物質応答性について
嗅覚受容体をスクリーニングしてさらなる匂い－嗅覚受容体モデルを構築することで、種
々の匂いについて交差順応を調べることができることを見出した。
【００２５】
　上記原則に基づいて、本発明は、標的匂いの交差順応を引き起こす物質、及び交差順応
により標的匂いを抑制する物質を、スクリーニング又は同定する方法を提供する。
【００２６】
　したがって本発明は、標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いの交
差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００２７】
　また本発明は、標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いを抑
制する物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００２８】
　また本発明は、標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００２９】
　また本発明は、標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いを抑制する物質として選択すること、
を含む方法を提供する。
【００３０】
　上記本発明の方法は、匂いの情報伝達を担う全ての嗅覚受容体ポリペプチド、及びそれ
らに認識される全ての匂いに適用することができる。
【００３１】
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　上記本発明の方法は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｅｘ　ｖｉｖｏで行われる方法であり得る
。上記本発明の方法においては、まず、交差順応を引き起こしたい又は抑制したい標的の
匂いについて、該標的の匂いの原因物質に応答性を有する少なくとも１種の嗅覚受容体ポ
リペプチドを準備する。
【００３２】
　本発明で使用される、標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポ
リペプチドは、嗅覚受容体ポリペプチドの集団を探索し、その中から、該標的の匂いの原
因物質に応答するものを同定することによって得ることができる。同定すべき該「標的匂
いの原因物質に対する嗅覚受容体」は、該標的匂いの原因物質の受容能力をもつ全ての嗅
覚受容体である必要はなく、該標的匂いの認識に大きな役割をもつ受容体、言い換えれば
該標的匂いの原因物質に対して比較的低い濃度から応答できる、もしくはある濃度の匂い
の原因物質に対して比較的高い応答性を示す受容体であればよい。また、受容体を発現さ
せた細胞応答の匂いの原因物質濃度依存性を求め、その結果より算出される５０％効果濃
度（ＥＣ５０）が比較的低いものを「標的匂いの原因物質に対する嗅覚受容体」として同
定してもよい。または、受容体ポリペプチドに対する匂いの原因物質の結合を直接的に評
価する場合、同定すべき「標的匂いの原因物質に対する嗅覚受容体」は、解離定数が低い
などより高い結合能をもつ受容体であればよい。
【００３３】
　例えば、標的の匂いの原因物質に応答性を有する嗅覚受容体ポリペプチドは、後述の実
施例１に記載されるように、参考例１～２記載の方法に従って種々の嗅覚受容体ポリペプ
チドによる応答をモニターし、標的の匂いの原因物質に応答を示す嗅覚受容体ポリペプチ
ドをスクリーニングすることによって、同定することができる。
【００３４】
　上記本発明の方法において使用される嗅覚受容体ポリペプチドは、哺乳動物由来の嗅覚
受容体ポリペプチドであればよい。哺乳動物由来の嗅覚受容体ポリペプチドの好ましい例
としては、ヒト、チンパンジーをはじめとする霊長類、又は、マウス、ラットなどげっ歯
類由来の嗅覚受容体ポリペプチドが挙げられ、より好ましい例としては、ヒトがもつ４０
０以上の嗅覚受容体及びそれと同等の機能を有するポリペプチドが挙げられる。ヒト、マ
ウス及びラットの嗅覚受容体の情報は、ＧｅｎＢａｎｋ［ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎ
ｉｈ．ｇｏｖ］より取得することができる。
【００３５】
　上記探索の対象となる嗅覚受容体ポリペプチドの集団は、単一の哺乳動物種由来であっ
てもよく、又は２種以上の異なる哺乳動物種に由来する嗅覚受容体ポリペプチドを含んで
いてもよい。好ましくは、上記探索の対象となる嗅覚受容体ポリペプチドの集団は、ヒト
、マウス及びラットの嗅覚受容体、ならびにそれらとアミノ酸配列において少なくとも８
０％同一であってかつ嗅覚受容体と同等の機能を有するポリペプチドのうちのいずれかを
含み、より好ましくは、ヒト嗅覚受容体、及びそれらとアミノ酸配列において少なくとも
８０％同一であってかつ嗅覚受容体と同等の機能を有するポリペプチドのうちのいずれか
を含む。
【００３６】
　本発明の方法において、上記嗅覚受容体ポリペプチドは、標的匂いの原因物質に対する
応答性を失わない限り、任意の形態で使用され得る。例えば、該嗅覚受容体ポリペプチド
は、生体から単離された嗅覚受容器若しくは嗅細胞等の、該嗅覚受容体ポリペプチドを天
然に発現する組織若しくは細胞、又はそれらの培養物；該嗅覚受容体ポリペプチドを担持
した嗅細胞の膜；該嗅覚受容体ポリペプチドを発現するように遺伝的に操作された組換え
細胞又はその培養物；該嗅覚受容体ポリペプチドを有する当該組換え細胞の膜；該嗅覚受
容体ポリペプチドを有する人工脂質二重膜、などの形態で使用され得る。これらの形態は
全て、本発明で使用される嗅覚受容体ポリペプチドの範囲に含まれる。
【００３７】
　好ましい態様において、上記嗅覚受容体ポリペプチドは、哺乳動物の嗅細胞等の上記嗅
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覚受容体ポリペプチドを天然に発現する細胞、又は該嗅覚受容体ポリペプチドを発現する
ように遺伝的に操作された組換え細胞、あるいはそれらの培養物であり得る。好ましい例
としては、ヒト嗅覚受容体ポリペプチドを発現するように遺伝的に操作された組換えヒト
細胞が挙げられる。
【００３８】
　上記組換え細胞は、嗅覚受容体ポリペプチドをコードする遺伝子を組み込んだベクター
を用いて細胞を形質転換することで作製することができる。あるいは細胞内に遺伝子の転
写産物を直接導入することによっても嗅覚受容体ポリペプチドを発現させることが可能で
ある。好適には、嗅覚受容体ポリペプチドの細胞膜発現を促進するために、該嗅覚受容体
ポリペプチドをコードする遺伝子とともに、ＲＴＰ（ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｔｒａｎｓｐｏ
ｒｔｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ）をコードする遺伝子を細胞に導入する。好ましくは、ＲＴ
Ｐ１Ｓをコードする遺伝子を、該嗅覚受容体ポリペプチドをコードする遺伝子とともに細
胞に導入する。ＲＴＰ１Ｓの例としては、ヒトＲＴＰ１Ｓが挙げられる。ヒトＲＴＰ１Ｓ
は、ＧｅｎＢａｎｋにＧＩ：５０２３４９１７として登録されているタンパク質である。
【００３９】
　標的の匂いの種類は、特に限定されず、一般的に知られる悪臭又は不快臭（例えば、体
臭、腋臭、口臭、糞便臭、尿臭、タバコ臭、カビ臭、生乾き臭、腐敗臭、生ごみ臭、汚水
臭、排気臭、ダクト臭、排ガス臭、等）だけでなく、食品由来又は香料物質の匂い、その
他の物質（例えば、化粧品、医薬品、洗浄剤、日用品、等）由来の匂い、などのあらゆる
匂いを包含する。
【００４０】
　標的の匂いの原因物質は、嗅覚受容体に作用して該標的の匂いを知覚させる物質であれ
ばよい。該原因物質は、天然に存在する物質であっても、化学的若しくは生物学的方法等
で人工的に合成した物質であってもよく、又は化合物であっても、組成物若しくは混合物
であってもよい。好ましくは、該原因物質は揮発性物質である。該原因物質の例としては
、ムスク香の原因物質であるムスコン、タバコ臭の原因物質であるグアイアコール、尿臭
の原因物質であるｐ－クレゾール、生乾き臭の原因物質である４－メチル－３－ヘキセン
酸、腋臭の原因物質である３－メルカプト－３－メチルヘキサノール、３－ヒドロキシ－
３－メチルヘキサン酸及び３－メチル－２－ヘキセン酸、カビ臭の原因物質であるジオス
ミン及び２－メチルイソボルネオール、糞便臭又は口臭の原因物質であるスカトール及び
インドール、体臭の原因物質であるノナン酸、ヘキサン酸及びイソ吉草酸、生ごみ、汚水
又は排水口から発せられる悪臭の原因物質である揮発性硫黄化合物、ならびにアクリル酸
ブチル、ピラジン誘導体、フラネオール、ソトロンなどが挙げられる。
【００４１】
　上記嗅覚受容体ポリペプチドに標的の匂いの原因物質が添加され、該原因物質に対する
その応答が測定される。測定は、嗅覚受容体の応答を測定する方法として当該分野で知ら
れている任意の方法、例えば、細胞内ｃＡＭＰ量測定等によって行えばよい。例えば、嗅
覚受容体は、匂い分子によって活性化されると、細胞内のＧαｓと共役してアデニル酸シ
クラーゼを活性化することで、細胞内ｃＡＭＰ量を増加させることが知られている。した
がって、該原因物質添加後の細胞内ｃＡＭＰ量を指標にすることで、該原因物質に対する
嗅覚受容体ポリペプチドの応答を測定することができる。ｃＡＭＰ量を測定する方法とし
ては、ＥＬＩＳＡ法、レポータージーンアッセイ等が挙げられる。嗅覚受容体ポリペプチ
ドの応答を測定する他の方法としては、カルシウムイメージング法が挙げられる。さらに
別の方法としては、電気生理学的手法による測定が挙げられる。電気生理学的測定では、
例えば、嗅覚受容体ポリペプチドを他のイオンチャネルとともに共発現させた細胞（アフ
リカツメガエル卵母細胞等）を作製し、該細胞上のイオンチャネルの活動をパッチクラン
プ法、二電極膜電位固定法などで測定することにより、該嗅覚受容体ポリペプチドの応答
を測定する。
【００４２】
　次いで測定された応答に基づいて、上記標的の匂いの原因物質に応答する嗅覚受容体ポ
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リペプチドを同定する。応答性の評価は、該原因物質を添加した該嗅覚受容体ポリペプチ
ド（試験群）の応答を、対照群と比較することによって行うことができる。対照群として
は、異なる濃度の該原因物質を添加した該嗅覚受容体ポリペプチド、該原因物質を添加し
なかった該嗅覚受容体ポリペプチド、対照物質を添加した該嗅覚受容体ポリペプチド、該
原因物質を添加する前の該嗅覚受容体ポリペプチド、該嗅覚受容体ポリペプチドが発現し
ていない細胞、などを挙げることができる。あるいは、対照群としては、該原因物質に対
して応答性を有さないもしくは低い応答性を有する他の嗅覚受容体ポリペプチドが挙げら
れる。
【００４３】
　試験群における応答が対照群よりも増強されていた場合、該嗅覚受容体ポリペプチドは
、標的の匂いの原因物質に応答するものとして同定される。例えば、試験群における嗅覚
受容体ポリペプチドの応答が、対照群と比較して好ましくは２００％以上、より好ましく
は３００％以上、さらに好ましくは４００％以上に増強されていれば、該嗅覚受容体ポリ
ペプチドは、標的の匂いの原因物質に応答するものとして同定される。あるいは、試験群
における嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、対照群と比較して統計学的に有意に増強され
ていれば、該嗅覚受容体ポリペプチドは、標的の匂いの原因物質に応答するものとして同
定される。
【００４４】
　必要に応じて、同定された嗅覚受容体ポリペプチドに標的の匂いの原因物質を異なる濃
度で添加して、同様の手順で応答を測定してもよい。応答が原因物質の濃度依存的に増加
していれば、該嗅覚受容体ポリペプチドが標的の匂いの原因物質に応答性を有するもので
あると確認することができる。
【００４５】
　標的の匂いの原因物質に応答性を有する嗅覚受容体ポリペプチドが複数種見出され、そ
れらの応答強度が互いに異なる場合、その中から、該原因物質に対して比較的高い応答性
を示す１種以上の嗅覚受容体ポリペプチドをさらに選択することができる。例えば、標的
の匂いの原因物質に対する応答性の高い方から１種、２種もしくは３種以上の嗅覚受容体
ポリペプチドを選択することができ、またはさらに応答性の最も高い１種を選択すること
ができる。あるいは、標的の匂いの原因物質に最も低い応答性を有する嗅覚受容体ポリペ
プチドを選択しないことができ、またはさらに応答性の低い方から２種以上を選択しない
ことができる。好適には、上記「選択する」１種以上の嗅覚受容体ポリペプチドは、上記
「選択しない」嗅覚受容体ポリペプチドの各々と比べて、２００％以上、好ましくは３０
０％以上、より好ましくは４００％以上の応答性を有する。あるいは、嗅覚受容体ポリペ
プチドの標的の匂いの原因物質に対する応答感度をＥＣ５０、応答閾値などを指標として
評価し、高感度の嗅覚受容体ポリペプチドを選択することができる。さらに、上記応答性
および応答感度の評価に基づいて、高感度かつ高応答性の嗅覚受容体ポリペプチドを選択
することができる。
【００４６】
　嗅覚受容体ポリペプチドは、培養細胞などに発現させた際、その種類によって異なる基
底活性を示す。そのため、嗅覚受容体ポリペプチド間で応答を比較する場合、嗅覚受容体
ポリペプチドごとに応答値を基準化し、得られた基準化値について嗅覚受容体ポリペプチ
ド間での比較を行うことが望ましい。基準化の方法としては、例えば、１種類の嗅覚受容
体を発現させた細胞について、匂い刺激を行わなかった際のシグナル値を１としたときの
匂い刺激に対するシグナルの相対値を求める方法、１種類の嗅覚受容体を発現させた細胞
について、匂い刺激を行わなかった際のシグナル値を、匂い刺激に対するシグナル値から
減算する方法、などが挙げられる。
【００４７】
　以上の手順で、標的の匂いの原因物質に応答性を有する嗅覚受容体ポリペプチドを同定
することができる。斯くして、標的の匂いの原因物質に応答性を有する少なくとも１種の
嗅覚受容体ポリペプチドが準備される。
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【００４８】
　本発明の方法において準備される、上記少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドの例
としては、標的の匂いの原因物質に応答性を有するヒト、マウス又はラットの嗅覚受容体
、及びそれとアミノ酸配列において少なくとも８０％同一であって、かつ該標的の匂いの
原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選択される少なくとも１種
が挙げられる。より好ましい例としては、標的の匂いの原因物質に応答性を有するヒト嗅
覚受容体、及びそれとアミノ酸配列において少なくとも８０％同一であって、かつ該標的
の匂いの原因物質に対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選択される少なく
とも１種が挙げられる。さらに好ましい例としては、標的の匂いの原因物質に応答性を有
するヒト嗅覚受容体群のうち、最も高い応答性を示す嗅覚受容体、及びそれとアミノ酸配
列において少なくとも８０％同一であって、かつ該標的の匂いの原因物質に対して応答性
を有するポリペプチドからなる群より選択される少なくとも１種が挙げられる。なお好ま
しい例としては、標的の匂いの原因物質に応答性を有するヒト嗅覚受容体群のうち、最も
高感度かつ高応答性を示す嗅覚受容体、及びそれとアミノ酸配列において少なくとも８０
％同一であって、かつ該標的の匂いの原因物質に対して応答性を有するポリペプチドから
なる群より選択される少なくとも１種が挙げられる。
【００４９】
　本発明の方法において準備される上記嗅覚受容体ポリペプチドは、上記標的匂いの原因
物質に対する応答性を示す少なくとも１種であればよいが、いずれか２種以上を組み合わ
せてもよい。
【００５０】
　例えば、本発明の方法において、標的匂いがムスク香である場合、匂い原因物質はムス
ク系香料であり、使用される嗅覚受容体ポリペプチドは、ＯＲ５ＡＮ１（配列番号２）、
及び配列番号２で示されるアミノ酸配列と少なくとも８０％同一なアミノ酸配列からなり
かつムスク系香料に対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選択される少なく
とも１種である（図１参照）。
【００５１】
　また例えば、本発明の方法において、標的匂いがグアイアコール（２－メトキシフェノ
ール）の匂いである場合、匂い原因物質はグアイアコールであり、使用される嗅覚受容体
ポリペプチドは、ＯＲ１０Ｇ４（配列番号４）、及び配列番号４で示されるアミノ酸配列
と少なくとも８０％同一なアミノ酸配列からなりかつグアイアコールに対して応答性を有
するポリペプチドからなる群より選択される少なくとも１種である（図１参照）。
【００５２】
　グアイアコールは、タバコ臭の主な原因物質であることが知られている（特開２００６
－３２１９４３号公報）。したがって、本発明の方法の一実施形態においては、標的匂い
はタバコ臭であり、使用される嗅覚受容体ポリペプチドは、グアイアコールの受容体であ
るＯＲ１０Ｇ４（配列番号４）、及び配列番号４で示されるアミノ酸配列と少なくとも８
０％同一なアミノ酸配列からなりかつタバコ臭原因物質、好ましくはグアイアコールに対
して応答性を有するポリペプチドからなる群より選択される少なくとも１種である。
【００５３】
　本発明の方法の一実施形態において、標的匂いは尿臭である。特開２００９－１３２７
７０号公報には、飛び散って乾燥した尿、又は使用後放置したおむつから発する尿臭に対
する最も寄与の高い成分がｐ－クレゾールであること、及びｐ－クレゾールとそれ以外の
炭素数６～１０のフェノール化合物との組成物により、尿臭を再現できることが記載され
ている。国際公開公報第２００９／０３７８６１号には、菌が産生するβ－グルクロニダ
ーゼが尿に作用すると、ｐ－クレゾール又はその他の成分が尿中に増加し、尿臭強度を顕
著に増加させることが記載されている。さらに本出願人は、ｐ－クレゾールに応答する嗅
覚受容体の応答性を抑える物質により、尿臭を抑制できることを見出し、特許出願を行っ
ている（特願２０１５－０６０６３６）。したがって、本発明における「尿臭原因物質」
の例としては、尿のβ－グルクロニダーゼ処理物又はその抽出物、及びｐ－クレゾールが
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挙げられる。尿のβ－グルクロニダーゼ処理物としては、尿にβ－グルクロニダーゼを添
加して処理したもの、尿中の菌が産生するβ－グルクロニダーゼが作用した尿、などが挙
げられる。これらの尿処理物又はその抽出物は、ｐ－クレゾールを含有する。
【００５４】
　尿臭原因物質であるｐ－クレゾールを認識する嗅覚受容体としては、ＯＲ９Ｑ２が見出
されている（図１及び２参照）。ＯＲ９Ｑ２は、ＧｅｎＢａｎｋにＧＩ：２８４４１３７
１０として登録されている、配列番号６で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチドで
ある。したがって好ましくは、本発明の方法において標的匂いが尿臭である場合、使用さ
れる嗅覚受容体ポリペプチドは、ＯＲ９Ｑ２（配列番号６）、及び配列番号６で示される
アミノ酸配列と少なくとも８０％同一なアミノ酸配列からなりかつ尿臭原因物質、好まし
くはｐ－クレゾールに対して応答性を有するポリペプチドからなる群より選択される少な
くとも１種である。
【００５５】
　次いで、本発明の方法においては、上記標的の匂いの原因物質に応答性を有する嗅覚受
容体ポリペプチドに対して、試験物質を添加する。
【００５６】
　本発明の方法に使用される試験物質は、標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として
、又は標的の匂いの抑制物質として使用することを所望する物質であれば、特に限定され
ない。試験物質は、天然に存在する物質であっても、化学的若しくは生物学的方法等で人
工的に合成した物質であってもよく、又は化合物であっても、組成物若しくは混合物であ
ってもよい。ただし試験物質は、標的の匂いの原因物質とは異なる物質である。好ましく
は、試験物質は揮発性物質であって、標的匂いとは別の匂いを有する物質である。また好
ましくは、試験物質は、標的匂いとは別の匂いを有する香料である。
【００５７】
　続いて、上記試験物質に対する嗅覚受容体ポリペプチドの応答が測定される。測定は、
標的の匂いの原因物質に対する嗅覚受容体ポリペプチドの応答の測定に関して上記で説明
した方法に従って行えばよい。
【００５８】
　次いで、測定された嗅覚受容体ポリペプチドの応答に基づいて、上記試験物質の受容体
活性化作用を評価し、標的の匂いの交差順応を引き起こす試験物質を同定する。試験物質
による作用の評価は、試験物質を添加した該嗅覚受容体（試験群）の応答を、対照群と比
較することによって行うことができる。対照群としては、異なる濃度の試験物質を添加し
た該嗅覚受容体ポリペプチド、試験物質を添加しなかった該嗅覚受容体ポリペプチド、対
照物質を添加した該嗅覚受容体ポリペプチド、試験物質を添加する前の該嗅覚受容体ポリ
ペプチド、該嗅覚受容体ポリペプチドが発現していない細胞、などを挙げることができる
。あるいは、対照群としては、該試験物質に対して応答性を有さないもしくは低い応答性
を有する他の嗅覚受容体ポリペプチドが挙げられる。
【００５９】
　試験群における応答が、対照群よりも増強されていた場合、当該試験物質を、該嗅覚受
容体ポリペプチドの応答を活性化する物質として評価することができる。例えば、嗅覚受
容体ポリペプチドの応答に対して試験物質が及ぼす作用は、試験物質添加群と非添加群と
の間、試験物質添加群と対照物質添加群との間、試験物質添加前後、又は嗅覚受容体ポリ
ペプチド発現細胞群と非発現細胞群との間で、嗅覚受容体ポリペプチドの応答を比較する
ことによって評価することができる。嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、試験物質添加に
より誘導された場合、該試験物質は、標的匂いの原因物質に応答する嗅覚受容体ポリペプ
チドの応答を活性化する物質として評価される。
【００６０】
　例えば、試験物質添加群における嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、対照群と比較して
好ましくは２００％以上、より好ましくは３００％以上、さらに好ましく
は４００％以上に増強されていれば、該試験物質を、嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活
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性化する物質として評価することができる。あるいは、試験物質添加群における嗅覚受容
体ポリペプチドの応答が、対照群と比較して統計学的に有意に増強されていれば、該試験
物質を、嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化する物質として評価することができる。
【００６１】
　上記で得られた標的の匂いの原因物質に応答する嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性
化する試験物質は、該標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として選択される。すなわ
ち、該試験物質の存在下では、標的匂いを認識する嗅覚受容体は、活性され、続いて順応
により応答性が低下するので、後から添加される標的匂いの原因物質に対する応答性を損
なう。結果、該試験物質によって標的匂いの交差順応が引き起こされる。
【００６２】
　あるいは、上記で得られた標的の匂いの原因物質に応答する嗅覚受容体ポリペプチドの
応答を活性化する試験物質は、該標的の匂いを抑制する物質として選択される。すなわち
、該試験物質は、標的の匂いの交差順応を引き起こすことによって、該標的の匂いを抑制
することができる物質である。
【００６３】
　本発明の方法においては、必要に応じて、上記手順にて選択された試験物質を官能試験
にかけ、その交差順応能、又は標的の匂いの抑制能をさらに評価してもよい。官能試験は
、当該分野で通常行われる消臭剤の評価手順に準じて行われ得るが、好ましくは、試験物
質が交差順応誘導物質であることを考慮して、評価者に対する試験物質と標的の匂い原因
物質の適用順序が調整される。例えば、本発明による官能試験では、評価者は、最初に上
記手順にて選択された候補試験物質の匂いを嗅ぎ、その匂いに順応しておく。次いで該評
価者は、標的の匂いを嗅ぎ、その強度を評価する。得られた評価結果は、試験物質に順応
させなかった場合の標的の匂いの強度と比較される。官能試験の結果、標的の匂いの強度
を低下させたと評価された試験物質は、該標的の匂いに対して交差順応を起こさせる物質
、又は該標的の匂いを抑制する物質として選択される。
【００６４】
　本発明の方法によって選択された物質は、交差順応に基づいて標的の匂いを抑制するこ
とができる物質である。本発明の方法によって得られた標的の匂いを抑制する物質を使用
する場合の一実施形態は、以下のとおりである：まず、標的の匂いの抑制を所望する対象
者に、該対象者が標的の匂いに曝露される前に、該標的の匂いを抑制する物質の匂いを嗅
がせておく。あるいは、該対象者に対し、標的の匂いよりも強い匂いとなるように該標的
の匂いを抑制する物質を適用する。その結果、該対象者は、標的の匂いに曝露されても、
該標的の匂いに対する嗅覚感受性が低下しているため、該標的の匂いを弱いと感じるか、
又は感じなくなる。本発明で得られた標的の匂いを抑制する物質の適用例としては、トイ
レの前又は中への該物質の載置；病棟又は介護施設などで排泄の処置に関わる者に、該物
質を携行させたり、該処置の前に該物質を曝露したりする方法；該物質を含んだ紙おむつ
又は生理用品；該物質を含んだ肌着、下着、リネン類等の服飾類、布製品、又は織物；該
物質を含んだ洗濯用洗剤又は柔軟剤；該物質を含んだ香粧品、洗浄剤、デオドラント等の
外用剤、医薬品、食品、等；標的の匂いを有する製品の製造ライン若しくは標的の匂いを
発生する環境への適用、などが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００６５】
　本発明の例示的実施形態として、さらに以下の物質、製造方法、用途あるいは方法を本
明細書に開示する。ただし、本発明はこれらの実施形態に限定されない。
【００６６】
＜１＞標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いの交
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差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む、方法。
【００６７】
＜２＞標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）嗅覚受容体ポリペプチドを探索し、標的の匂いの原因物質に応答するものを同定す
ること、
（２）該同定された嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測定する
こと、
（３）該嗅覚受容体ポリペプチドの応答を活性化させた該試験物質を、該標的の匂いを抑
制する物質として選択すること、
を含む、方法。
【００６８】
＜３＞好ましくは、上記（１）で探索される嗅覚受容体ポリペプチドが、ヒト、マウス及
びラットの嗅覚受容体、ならびにそれらとアミノ酸配列において少なくとも８０％同一で
あってかつ嗅覚受容体と同等の機能を有するポリペプチドのうちのいずれかを含む、嗅覚
受容体ポリペプチドの集団である、＜１＞又は＜２＞記載の方法。
【００６９】
＜４＞標的の匂いの交差順応を引き起こす物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いの交差順応を引き起こす物質として選択すること、
を含む、方法。
【００７０】
＜５＞標的の匂いを抑制する物質の選択方法であって、
（１）標的の匂いの原因物質に応答する少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドを準備
すること、
（２）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドに試験物質を添加して、その応答を測
定すること、
（３）該少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドのいずれかの応答を活性化させた該試
験物質を、該標的の匂いを抑制する物質として選択すること、
を含む、方法。
【００７１】
＜６＞好ましくは、上記少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、以下からなる群よ
り選択される少なくとも１種である、＜４＞又は＜５＞記載の方法：
　ラット若しくはマウス嗅覚受容体；
　ヒト嗅覚受容体；及び
　該ラット、マウス若しくはヒト嗅覚受容体とアミノ酸配列において８０％以上、好まし
くは８５％以上、より好ましくは９０％以上、さらに好ましくは９５％以上、さらにより
好ましくは９８％以上、なお好ましくは９９％以上同一であって、かつ上記標的の匂いの
原因物質に対して応答性を有するポリペプチド。
【００７２】
＜７＞好ましくは、上記嗅覚受容体ポリペプチドが、該嗅覚受容体ポリペプチドを発現す
るように遺伝的に操作された組換え細胞上に発現されている、＜１＞～＜６＞のいずれか
１項記載の方法。
【００７３】
＜８＞好ましくは、上記嗅覚受容体ポリペプチドの応答が、ＥＬＩＳＡ若しくはレポータ
ージーンアッセイによる細胞内ｃＡＭＰ量測定、あるいはカルシウムイメージング又は電
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気生理学的手法により測定される、＜１＞～＜７＞のいずれか１項記載の方法。
【００７４】
＜９＞好ましくは、（４）官能試験により、上記（３）で選択された物質の中から、上記
標的の匂いに対して交差順応を起こさせる物質、又は上記標的の匂いを抑制する物質を選
択すること、
をさらに含む、＜１＞～＜８＞のいずれか１項記載の方法。
【００７５】
＜１０＞＜１＞～＜９＞のいずれか１項記載の方法であって、好ましくは、上記標的の匂
いがタバコ臭又は尿臭である、方法。
【００７６】
＜１１＞＜４＞～＜９＞のいずれか１項記載の方法であって、好ましくは、
　上記標的の匂いがタバコ臭であり、かつ
　上記少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、以下：
　　配列番号４で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド；及び
　　配列番号４で示されるアミノ酸配列と８０％以上、好ましくは８５％以上、より好ま
しくは９０％以上、さらに好ましくは９５％以上、さらにより好ましくは９８％以上、な
お好ましくは９９％以上同一であって、かつタバコ臭原因物質に対して応答性を有するポ
リペプチド、
からなる群より選択される少なくとも１種である、方法。
【００７７】
＜１２＞＜４＞～＜９＞のいずれか１項記載の方法であって、好ましくは、
　上記標的の匂いが尿臭であり、かつ
　上記少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドが、以下：
　　配列番号６で示されるアミノ酸配列からなるポリペプチド；及び
　　配列番号６で示されるアミノ酸配列と８０％以上、好ましくは８５％以上、より好ま
しくは９０％以上、さらに好ましくは９５％以上、さらにより好ましくは９８％以上、な
お好ましくは９９％以上同一であって、かつ尿臭原因物質に対して応答性を有するポリペ
プチド、
からなる群より選択される少なくとも１種である、方法。
【００７８】
＜１３＞＜１＞～＜１２＞のいずれか１項記載の方法であって、好ましくは、上記試験物
質が上記標的の匂いの原因物質とは異なる物質である、方法。
【００７９】
＜１４＞＜１＞～＜１３＞のいずれか１項記載の方法であって、好ましくは、上記標的の
匂いの原因物質に対して応答性を示す少なくとも１種の嗅覚受容体ポリペプチドの中から
、該原因物質に対して高い応答性を示すものを選択し、標的の匂いの原因物質に応答する
嗅覚受容体ポリペプチドとして同定することをさらに含む、方法。
【実施例】
【００８０】
　以下、実施例を示し、本発明をより具体的に説明する。
【００８１】
参考例１　ヒト嗅覚受容体発現細胞の調製
１）ヒト嗅覚受容体遺伝子のクローニング
　ＧｅｎＢａｎｋに登録されている配列情報を基に、表１－１及び１－２に記載の３７０
種のヒト嗅覚受容体をコードする各遺伝子、及びヒト嗅覚受容体ＯＲ５ＡＮ１、ＯＲ１０
Ｇ４、ＯＲ９Ｑ２をコードする遺伝子（それぞれ、配列番号１、３、５）をクローニング
した。各遺伝子は、ｈｕｍａｎ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ＤＮＡ　ｆｅｍａｌｅ（Ｇ１５２１：
Ｐｒｏｍｅｇａ）を鋳型としたＰＣＲ法によりクローニングした。ＰＣＲ法により増幅し
た各遺伝子をｐＥＮＴＲベクター（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）にマニュアルに従って組み込
み、ｐＥＮＴＲベクター上に存在するＮｏｔＩ、ＡｓｃＩサイトを利用して、ｐＭＥ１８
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と組換えた。
【００８２】
【表１－１】
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【００８３】
２）ｐＭＥ１８Ｓ－ヒトＲＴＰ１Ｓベクターの作製
　ヒトＲＴＰ１Ｓをコードする遺伝子をｐＭＥ１８ＳベクターのＥｃｏＲＩ、ＸｈｏＩサ
イトへ組み込んだ。
【００８４】
３）嗅覚受容体発現細胞の作製
　実施例１の１）では、ヒト嗅覚受容体３７０種をそれぞれ発現させたＨＥＫ２９３細胞
を作製した。表２に示す組成の反応液を調製しクリーンベンチ内で１５分静置した後、３
８４ウェルプレート（ＢｉｏＣｏａｔ）の各ウェルに４．４μＬずつ添加した。次いで、
ＨＥＫ２９３細胞（２０×１０４細胞／ｃｍ２）を４０μＬずつ各ウェルに播種し、３７
℃、５％ＣＯ２を保持したインキュベータ内で２４時間培養した。
【００８５】
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【表２】

【００８６】
　実施例１の２）及び実施例２、３では、ヒト嗅覚受容体ＯＲ５ＡＮ１、ＯＲ１０Ｇ４、
ＯＲ９Ｑ２又はＯＲ１Ａ１を発現させたＨＥＫ２９３細胞を作製した。表３に示す組成の
反応液を調製しクリーンベンチ内で１５分静置した後、９６ウェルプレート（ＢｉｏＣｏ
ａｔ）の各ウェルに１０μＬずつ添加した。次いで、ＨＥＫ２９３細胞（３×１０５細胞
／ｃｍ２）を９０μＬずつ各ウェルに播種し、３７℃、５％ＣＯ２を保持したインキュベ
ータ内で２４時間培養した。対照区として用いるために、嗅覚受容体を発現させない条件
の細胞（Ｍｏｃｋ）も用意し、同様に実験に用いた。
【００８７】
【表３】

【００８８】
参考例２　ルシフェラーゼアッセイ
　ＨＥＫ２９３細胞に発現させた嗅覚受容体は、細胞内在性のＧαｓと共役しアデニル酸
シクラーゼを活性化することで、細胞内ｃＡＭＰ量を増加させる。本研究での匂い応答測
定には、細胞内ｃＡＭＰ量の増加をホタルルシフェラーゼ遺伝子（ｆｌｕｃ２Ｐ－ＣＲＥ
－ｈｙｇｒｏ）由来の発光値としてモニターするルシフェラーゼレポータージーンアッセ
イを用いた。また、ＣＭＶプロモータ下流にウミシイタケルシフェラーゼ遺伝子を融合さ
せたもの（ｈＲｌｕｃ－ＣＭＶ）を同時に遺伝子導入し、遺伝子導入効率又は細胞数の誤
差を補正する内部標準として用いた。ルシフェラーゼの活性測定には、Ｄｕａｌ－Ｇｌｏ
ＴＭｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ　ａｓｓａｙ　ｓｙｓｔｅｍ（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用い、製品
の操作マニュアルに従って測定を行った。各種刺激条件について、ホタルルシフェラーゼ
由来の発光値をウミシイタケルシフェラーゼ由来の発光値で除した値ｆＬｕｃ／ｈＲｌｕ
ｃを算出した。匂い物質刺激により誘導されたｆＬｕｃ／ｈＲｌｕｃを、匂い物質刺激を
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行わない細胞でのｆＬｕｃ／ｈＲｌｕｃで割った値をｆｏｌｄ　ｉｎｃｒｅａｓｅとして
算出し、応答強度の指標とした。用量作用曲線の解析はＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍを
用いて行った。
【００８９】
参考例３　匂い物質
　匂い物質としては、以下を使用した。
　Ｍｕｓｃｏｎｅ（（Ｒ）－３－ｍｅｔｈｙｌ－１－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｄｅｃａｎｏ
ｎｅ；ＭＰ　ＢｉｏＭｅｄｉｃａｌ社）、
　Ｍｕｓｋ　ｘｙｌｏｌ（１－ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２，
４，６－ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ；東京化成工業社）、
　Ｍｕｓｃｅｎｏｎｅ　ｄｅｌｔａ（３－ｍｅｔｈｙｌ－５－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｄｅ
ｃｅｎ－１－ｏｎｅ、；ＦＩＲＭＥＮＩＣＨ社）、
　Ｇｌｏｂａｎｏｎｅ（Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｄｅｃ－８－ｅｎ－１－ｏｎｅ；ＳＹＭＲＩ
ＳＥ社）、
　Ｅｘａｌｔｏｌｉｄｅ（登録商標）（１６－ｏｘａｃｙｃｌｏｈｅｘａｄｅｃａｎ－１
－ｏｎｅ；ＦＩＲＭＥＮＩＣＨ社）、
　Ａｍｂｒｅｔｔｏｌｉｄｅ（１７－ｏｘａｃｙｃｌｏｈｅｐｔａｄｅｃ－６－ｅｎ－１
－ｏｎｅ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社）、
　Ｐｈｅｎｙｌ　ｅｔｈｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ（ＰＥＡ）（２－Ｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎ
ｏｌ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社）、
　Ｌｙｒａｌ（登録商標）（４－（４－Ｈｙｄｒｏｘｙ－４－ｍｅｔｈｙｌ－ｐｅｎｔｙ
ｌ）－ｃｙｃｌｏｈｅｘ－３－ｅｎｅｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ；高砂香料社又はＩＦＦ
社）
　Ｃｉｓ－３－ｈｅｘｅｎｏｌ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社）、
　Ｇｕａｉａｃｏｌ（２－ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｏｌ；東京化成工業社）、
　Ｅｔｈｙｌｖａｎｉｌｌｉｎ（３－ｅｔｈｏｘｙ－４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚａｌｄ
ｅｈｙｄｅ；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社）、
　ｐ－Ｃｒｅｓｏｌ
　ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　ａｃｅｔａｔｅ（（４－Ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ）ａｃｅｔａｔ
ｅ；東京化成工業社）、
　ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　ｉｓｏ　ｂｕｔｙｒａｔｅ（ｐ－Ｔｏｌｙｌ　ｉｓｏｂｕｔｙｒａ
ｔｅ、又は（４－Ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ）２－ｍｅｔｈｙｌｐｒｏｐａｎｏａｔｅ；
東京化成工業社）、
　ｐ－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ（６－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ；Ｓ
ｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ社）
【００９０】
実施例１　匂い物質に対する嗅覚受容体応答
１）匂い物質に応答する嗅覚受容体の同定
　参考例１に従って作製した嗅覚受容体発現細胞の培養物から培地を取り除き、匂い物質
（Ｍｕｓｃｏｎｅ、Ｇｕａｉａｃｏｌ又はｐ－Ｃｒｅｓｏｌ）を添加した。Ｍｕｓｃｏｎ
ｅ若しくはグアイアコールを含むＤＭＥＭ培地（Ｎａｃａｌａｉ）を、該培養物を含む３
８４ウェルプレートの各ウェルに３０μＬずつ添加した（最終濃度：Ｍｕｓｃｏｎｅ　１
００μＭ、Ｇｕａｉａｃｏｌ　１ｍＭ）。またｐ－Ｃｒｅｓｏｌを含むＣＤ２９３培地（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を、該培養物を含む９６ウェルプレートの各ウェルに７５μＬず
つ添加した（最終濃度１ｍＭ）。細胞をＣＯ２インキュベータ内で２．５～３時間培養し
、ルシフェラーゼ遺伝子を細胞内で十分に発現させた後、参考例２の手法でルシフェラー
ゼアッセイを行い、匂い物質に対する嗅覚受容体の応答強度（ｆｏｌｄ　ｉｎｃｒｅａｓ
ｅ）を測定した。
【００９１】
　結果を図１に示す。縦軸は、匂い刺激なしの条件での応答強度を１としたときの、各受
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容体発現細胞の匂い刺激に対する相対応答強度を表す。Ｍｕｓｃｏｎｅ、Ｇｕａｉａｃｏ
ｌ及びｐ－Ｃｒｅｓｏｌに対して最も高い応答性をもたらす受容体として、ＯＲ５ＡＮ１
、ＯＲ１０Ｇ４、ＯＲ９Ｑ２がそれぞれ同定された。
【００９２】
２）嗅覚受容体応答の匂い物質濃度依存性
　参考例１、２記載の方法に従って、異なる濃度のｐ－Ｃｒｅｓｏｌに対するＯＲ９Ｑ２
の応答を測定した。その結果、ＯＲ９Ｑ２はｐ－クレゾール濃度依存的な応答を示し、ｐ
－Ｃｒｅｓｏｌ受容体であることが確認された（図２）。
【００９３】
実施例２　嗅覚受容体に対する匂い物質の作用
１）嗅覚受容体応答の測定
　参考例１に従って作製した嗅覚受容体発現細胞の培養物から、培地を取り除き、ＤＭＥ
Ｍ培地（ナカライテスク）で０．３μＭから１００μＭに調製した匂い物質を含む溶液を
７５μＬ添加した。細胞をＣＯ２インキュベータ内で３～４時間培養し、ルシフェラーゼ
遺伝子を細胞内で十分に発現させた後、参考例２の手法でルシフェラーゼアッセイを行い
、匂い物質に対する嗅覚受容体の応答強度（ｆｏｌｄ　ｉｎｃｒｅａｓｅ）を測定した。
【００９４】
２）結果
　ＯＲ５ＡＮ１は、ムスク系香料に応答する嗅覚受容体である。ＯＲ５ＡＮ１に対して９
種の物質を適用した結果、その応答を活性化させる物質として、Ｍｕｓｃｏｎｅに加えて
、Ｍｕｓｋ　ｘｙｌｏｌ、Ｍｕｓｃｅｎｏｎｅ　ｄｅｌｔａ、Ｇｌｏｂａｎｏｎｅ、及び
Ｅｘａｌｔｏｌｉｄｅ（登録商標）が見出された。ＯＲ５ＡＮ１は、これらの物質に対し
て濃度依存的に応答した（図３）。これらの応答は、ＯＲ５ＡＮ１を発現させない細胞（
Ｍｏｃｋ）では認められなかったことから、ＯＲ５ＡＮ１に依存したものである。一方、
Ａｍｂｒｅｔｔｏｌｉｄｅ、Ｐｈｅｎｙｌ　ｅｔｈｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ（ＰＥＡ）、Ｌ
ｙｒａｌ（登録商標）、及びＣｉｓ－３－ｈｅｘａｎｏｌは、ＯＲ５ＡＮ１の応答を引き
起こさなかった。
　一方で、Ｍｕｓｃｏｎｅに対してＯＲ５ＡＮ１よりも弱い応答性を示したＯＲ１Ａ１（
図１）は、ＰＥＡ及びＣｉｓ－３－ｈｅｘａｎｏｌによっても活性化された（図４）。
　ＯＲ１０Ｇ４については、ＧｕａｉａｃｏｌとＥｔｈｙｌｖａｎｉｌｌｉｎに対する応
答性を有することが確認された（図５Ａ）。
　ＯＲ９Ｑ２については、図２にも示したとおり尿臭原因物質であるｐ－Ｃｒｅｓｏｌに
対する応答性が確認されるとともに、さらにｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　Ａｃｅｔａｔｅ、ｐ－Ｃ
ｒｅｓｙｌ　ｉｓｏ　ｂｕｔｙｒａｔｅ、及びｐ－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅに
対する応答性が見出された（図５Ｂ）。一方、ＯＲ１０Ｇ４及びＯＲ９Ｑ２はいずれも、
Ｍｕｓｃｏｎｅに対する応答性をもたないことが判明した（図５Ｃ）。
【００９５】
実施例３　匂い物質による交差順応作用の官能評価
１）方法
　実施例２で評価した匂い物質による交差順応作用を、官能試験によって評価した。ガラ
ス瓶（柏洋硝子Ｎｏ．１１、容量１１０ｍＬ）に標的匂い物質を加え、標的サンプルとし
た。標的匂い物質としては、Ｍｕｓｃｏｎｅ、Ｇｕａｉａｃｏｌ又はｐ－Ｃｒｅｓｏｌを
用いた。Ｍｕｓｃｏｎｅは、綿球に１ｍｇを染み込ませたものを用いた。Ｇｕａｉａｃｏ
ｌとｐ－Ｃｒｅｓｏｌはどちらも、１０ｐｐｍ濃度のミネラルオイル（Ｓｉｇｍａ－Ａｌ
ｄｒｔｉｃｈ）溶液１ｍＬを用いた。同様の手順で、試験物質をガラス瓶に加え、試験サ
ンプルとした。試験物質としては、５ｍｇのＥｔｈｙｌｖａｎｉｌｌｉｎ粉末、又は１０
００ｐｐｍに調製したｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　Ａｃｅｔａｔｅ、ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　ｉｓｏ　
ｂｕｔｙｒａｔｅ、若しくはｐ－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅのミネラルオイル（
Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｔｉｃｈ）溶液１ｍＬを用いた。
　官能試験はパネラー５～８名で単盲方式にて行った。パネラーに、まず標的サンプルを
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呈示し、その匂い強度を回答させた。次に、試験サンプルを２分間、あるいは匂いが感知
できなくなるまで呈示した。その後、改めて標的サンプルを提示し、その匂い強度を評価
させた。これを１セットとし、１日に１人あたり４セットを上限として行った。各セット
間には少なくとも１０分以上の休憩を設けた。
　評価した標的匂いの強度は、両端にそれぞれ「Ｎｏ　Ｏｄｏｒ」、「Ｓｔｒｏｎｇ　Ｏ
ｄｏｒ」と尺度を示した９．５ｃｍの直線上に記入させた。最初の評価での標的匂い強度
記入位置とＮｏ　Ｏｄｏｒとの距離（Ａ）と、２回目の評価での標的匂い強度記入位置と
Ｎｏ　Ｏｄｏｒとの距離（Ｂ）を求め、最初の評価に対する％匂い強度（％Ｏｄｏｒ　ｉ
ｎｔｅｎｓｉｔｙ　ｏｆ　ｉｎｉｔｉａｌ　ｅｓｔｉｍａｔｅ）[Ｂ／Ａ＊１００－１０
０]を算出した。この値が低いほど、２回目に嗅いだ標的匂いの強度が１回目に比べて強
く抑制された、すなわち強く交差順応したことを表す。この値が－１００％である場合、
２回目に標的匂いが全く感じられなかったことを意味する。
【００９６】
２）結果
　官能試験の結果を図６に示す。ムスコンに対しては、ＯＲ５ＡＮ１を活性化した４つの
匂い物質はいずれも交差順応を引き起こし、一方、ＯＲ５ＡＮ１を活性化しなかった４つ
の匂い物質は全て交差順応を引き起こさなかった（図６Ａ）。特に、低応答性のムスコン
受容体であるＯＲ１Ａ１を活性化したＰＥＡとＣｉｓ－３－ｈｅｘａｎｏｌがムスコンに
対して交差順応を起こさなかったことから、交差順応を起こすためには比較的高い応答性
をもつ受容体を標的とすることが重要であることが判明した。また、Ａｍｂｒｅｔｔｏｌ
ｉｄｅは、ムスコンと良く似た質の匂いを示すのにも関わらず、交差順応を起こさなかっ
た。このことから、匂いの交差順応は匂いの質が認識される高次脳領域よりも末梢側で生
じていることが示唆され、匂いの交差順応が嗅覚受容体レベルで説明できるという本発明
の原理が支持された。
【００９７】
　Ｇｕａｉａｃｏｌの匂いに対して最も応答性が高い嗅覚受容体はＯＲ１０Ｇ４である（
図１）。官能試験の結果、Ｇｕａｉａｃｏｌの匂いは、ＯＲ１０Ｇ４を活性化するＥｔｈ
ｙｌｖａｎｉｌｌｉｎによって交差順応させられることが判明した（図６Ｂ）。一方、Ｇ
ｕａｉａｃｏｌの匂いは、ＯＲ１０Ｇ４を活性化しないＭｕｓｃｏｎｅによって交差順応
を起こさず、またＥｔｈｙｌｖａｎｉｌｌｉｎの匂いもＭｕｓｃｏｎｅによって交差順応
を起こさなかった。この結果より、標的匂いの原因物質に高反応性の嗅覚受容体で認識さ
れる別の物質は、該標的匂いの交差順応を起こすという原則がＯＲ１０Ｇ４に関しても適
用できることが示された。
【００９８】
　当該原則に普遍性があることを検証するために、ｐ－Ｃｒｅｓｏｌ－ＯＲ９Ｑ２ペアに
関してもＯＲ９Ｑ２を活性化する別の匂い物質により交差順応が起こるかを調べた。その
結果、ｐ－Ｃｒｅｓｏｌの匂いに対しては、ｐ－Ｃｒｅｓｏｌ受容体ＯＲ９Ｑ２を活性化
するｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　Ａｃｅｔａｔｅ、ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　ｉｓｏ　ｂｕｔｙｒａｔｅ
、及びｐ－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅが交差順応を引き起こした（図６Ｃ）。一
方、ＯＲ９Ｑ２を活性化しないＭｕｓｃｏｎｅは、ｐ－Ｃｒｅｓｏｌの匂いに対しても、
ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　Ａｃｅｔａｔｅ、ｐ－Ｃｒｅｓｙｌ　ｉｓｏ　ｂｕｔｙｒａｔｅ、及
びｐ－Ｍｅｔｈｙｌ　ｑｕｉｎｏｌｉｎｅの匂いに対しても、いずれも交差順応を起こさ
なかった。
【００９９】
　以上の結果より、匂いの交差順応と、嗅覚受容体の活性化との因果関係が実証され、標
的匂いの原因物質に対して高い応答性をもつ嗅覚受容体を活性化し脱感作させられる物質
が標的匂いの交差順応を引き起こすという原則が初めて明らかになった。この原則に基づ
いて、本発明は、嗅覚受容体の応答の活性化を指標として、交差順応に基づいて標的匂い
を抑制することができる匂い物質を同定するという新規な方法を提供する。
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