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論文の要約 
 
博士論文 
「嗅覚受容体を用いた大規模センサアレイによる匂いバイオセンサシステム」 
 
祐川 侑司 
東京工業大学 工学院 情報通信系 情報通信コース 
指導教員：中本高道 
 
 
要約 
 嗅覚は生物にとって重要な感覚のひとつである。生物は匂いを嗅ぐために，嗅覚受容体を利用
している。ヒトの場合は約 400 種類，ショウジョウバエの場合は約 30 数種類の嗅覚受容体を有し
ており，その多くは緩やかに重複する分子選択性を持っているとされている。そしてこれらの嗅
覚受容体が匂いに対して生成する応答パターンにより匂いを認識していると言われている。この
応答パターンは，匂いの濃度や構成成分によって様々に異なるという複雑さを有しているため，
生物の匂い応答には未だ明らかにされていないことが数多く存在する。 
 
 生物が嗅覚によって獲得する匂い情報は，現代社会において環境計測や医療診断，食品工業
等，様々な場面で活用されている。生物の嗅覚を工学的に再現した匂いセンサを用いて，匂い情
報を取得することで，上記例のほか，匂い情報の記録や再生などの新しい応用分野も加えて，実
世界での様々な工学的応用に繋げられる可能性がある。 
 
 このような考えから，これまでに様々な匂いセンサが開発されてきた。従来の匂いセンサは，
センサ材料の匂い分子に対する吸着特性を様々に変化させることで人工的に与えた匂い分子の選
択性を利用していた。このような人工材料に基づく匂いの選択性は，生物の嗅覚におけるものと
は本質的に異なる。 
 
 一方で，生物の持つ嗅覚受容体などの機能を利用した匂いバイオセンサの研究が近年増加しつ
つある。多くの匂いバイオセンサは，一部の嗅覚受容体の高い感度や選択性を利用して，特定の
匂いを検出することを実現している。しかし，高々数個程度の素子のセンサアレイを利用した研
究しか報告されていない。 
 
 東京大学神崎研究室から提供されたセンサ細胞は，昆虫の嗅覚受容体と蛍光タンパク質をとも
に発現した培養細胞である。センサ細胞の存在する液相環境下において，匂い分子の濃度に応じ
て蛍光強度変化に変換するバイオ素子として動作する。発現させる嗅覚受容体を様々に変えて，
それらを同時に蛍光画像として測定することで，原理上，生物の嗅覚における嗅覚受容体の応答
パターンが再現可能である。 
 
 上記背景から本研究では，生物が持つ嗅覚システムの応答パターンを大規模センサアレイとし
て再現した匂いバイオセンサを実現することが目標である。そして，その基礎となる嗅覚受容体
を利用した大規模センサアレイを構築するための方法を提案すること，および，その応答パター
ン認識による匂いバイオセンサシステムを実現することを目的とする。本研究では提案する匂い
識別の原理検証のため，最も簡単な条件として 2種類の嗅覚受容体を利用し，2種類の匂い分子の
識別を行なった。また，センサ細胞を用いた匂い応答測定における安定性向上のために，センサ
システムとしての蛍光測定手法の検討を行なった。さらに，気相環境での匂い認識において重要
な役割を担っているとされている匂い結合タンパク質を，匂いバイオセンサシステムの機能とし
て取り入れることを想定し，その準備段階として，匂い結合タンパク質の匂い分子に対する吸着
特性を，タンパク質-リガンドドッキング計算による予測も行なった。 
 
 第 1章においては，上記の研究背景および生物における嗅覚，関連する研究や本論文の目的と取
り扱う範囲について述べた。 
 



 第 2章ではセンサ細胞を並べて蛍光画像としてセンサアレイを構築することで，多数のセンサ素
子を並列的に同時測定し，さらにその蛍光画像を応答パターンとして利用した匂い認識の原理に
ついて説明した。この原理により細胞パターニングを行うことなく，より簡便にセンサ細胞を用
いた匂い測定が可能になる。さらに，蛍光画像として匂い応答を取得するための測定系である，
光学測定系とフロー測定系，制御回路，制御ソフトウェアについても説明した。また微弱な蛍光
応答を取得するための計測手法としてのロックイン計測についても説明した。 
 
 第 3章では蛍光画像として得られるセンサ細胞応答から，センサアレイとしての多次元時系列情
報を抽出するために，円形 Hough 変換を利用した細胞領域追跡アルゴリズムを提案した。そして
実際のセンサ細胞による匂いサンプル応答測定データに対して，このアルゴリズムが有効である
ことを実験的に確認した。続く第 4章では匂い応答パターン解析のために，多次元時系列情報から
特徴量ベクトルを取り出し，主成分分析やマハラノビス汎距離を用いた判別分析を実施した。こ
の検討で 2種類の異なる匂い分子が識別可能であること，及びそれぞれが 2つの異なる濃度で存在
していてもその情報を抽出可能であることを示した。さらに第 5章では蛍光画像から多次元時系列
情報を抽出するための別手法として，画像を 10×10 の小領域に分割しセンサアレイとする手法を
提案し，この手法についても匂い識別が可能であることを実験的に示した。 
 
 第 6章ではセンサ細胞の蛍光測定において蛍光強度が減衰してしまう蛍光退色現象についての対
処法を検討した。 
 
 第 7章では匂い結合タンパク質の匂い分子結合特性を予測するために，SwissDockと呼ばれるタ
ンパク質-リガンドドッキング計算サービスを利用した。9 種類の匂い結合タンパク質と 87 種類の
様々なリガンド分子の組み合わせについて検討し，匂い結合タンパク質ごとのリガンド選択性の
差異が少ないという示唆が得られた。 
 
 以上の検討にあるように，目標としている生物の嗅覚応答を再現するような匂いバイオセンサ
システムを実現に向けた匂い識別の原理検証を達成し，目的を十分に達成した。さらに，蛍光退
色現象の抑制や匂い結合タンパク質の特性予測といった検討も含めて，本研究により大規模セン
サアレイによる匂いバイオセンサシステムの基礎が確立できたと言える。 
 
 


