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研究概要 

糖尿病の新規治療法を開発するため、糖代謝を活性化する新機構として「嗅覚系」の意義を解明した。

嗅覚系は、代謝中枢である脳の視床下部と密接な連係を有するので、その影響力は全身の臓器に及ぶと

想定される。特に、毎食前の嗅覚刺激は脳－自律神経系を介して代謝機能を最適化し、その急性効果の

積み重ねが長期的には糖尿病の防止に寄与する可能性が高い。そこで本研究では、食事のモチベーショ

ンに関わるオレキシンなどの機能に着目して、野生型マウスや嗅覚機能の変化したマウスを用いて、➊ 嗅

覚刺激による糖代謝の変化や、➋ 嗅覚系と代謝系の連係に関わる脳内の機構を解明する。さらに、➌ 

日周性の嗅覚刺激が生体リズムの改善を介して糖尿病の防止に寄与することを明らかにする。本研究によ

り、一世紀前に見出された「パブロフ的条件反射」の概念を「嗅覚系時間治療法」という糖尿病治療法とし

て新規に創出することをめざす。超高齢化社会に適した、メリハリとストレス対応力を高めて優れた生活の

質（QOL）を維持する独創性の高い新規糖尿病治療法の開発することを目的とした。 

 

成果要約 

嗅覚刺激実験：高脂肪食(HFD: 60%fat)を 24 時間摂取経験後に絶食したマウス(C57BL/6J)は、HFD に

対して匂い記憶が形成され、高い嗜好性を示した。HFD の匂い刺激を 60 分間行った結果、血清遊離脂

肪酸(NEFA)濃度の上昇を認めた。一方で、経口血糖負荷試験(OGTT)による耐糖能の評価においては変

化を認めなかったが、ピルビン酸負荷試験(PTT)により肝糖産生を評価した結果、顕著な肝糖産生の抑制

を認めた。オレキシン欠損マウスでは、食餌性嗅覚刺激後の耐糖能および肝糖産生に影響は認めなかっ

たことから、オレキシン依存性の変化であることが示唆された。 

嗅覚破壊実験：マウスの嗅球を摘除(OBX)した嗅覚破壊マウスは、HFD の負荷期間依存性に二方向性

の耐糖能の変化を呈した。短期間の HFD 負荷時(<16 週)では耐糖能の改善を示したが、長期間(>16 週)

の負荷時においては顕著な耐糖能異常とインスリン抵抗性を示した。長期HFD負荷オレキシン欠損マウス

は顕著な耐糖能異常を呈し、OBX による影響は認めなかったことから、嗅覚系はオレキシン系を介して糖

代謝の悪化を防止することが示唆された。 

嗅覚記憶の形成強化により、その後の嗅覚記憶の想起時に嗅覚系—脂質代謝系の連係を促進すること

を明らかにした。空腹時に脂質の利用効率を高めることはエネルギー恒常性維持の観点から重要である。

また、食前と食後にエネルギーの基質が脂質から糖へと定期的に変換されることは「代謝柔軟性」を促進し、

代謝機能の維持に必須と考えられている。実際、本研究では、嗅覚破壊マウスが過度の耐糖能障害を呈

することを明らかにした。したがって、適切な嗅覚刺激による嗅覚記憶の強化は、代謝柔軟性を向上させ、

代謝機能を促進することにより、新規の肥満・糖尿病の治療開発に繋がる可能性を提示した。 
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