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 味覚は、動物が適正な摂食行動を行う上で、そしてヒトが高度の食文化を形成し、近

代食品産業を発展させる基盤として、きわめて重要な要因である。申請者らは、これま

で、口腔の味細胞での味の受容と味覚シグナルの伝達の機構を分子レベルで解析してき

た。その結果、味のセンサリーシステムは多段階で、しかも各段階にそれぞれ固有のシ

グナリング過程があり、それによって味覚応答は多岐となり、それこそが食物から多様

にして微妙なニュアンスの味を私たちが感知・認識し得ることの理由の一端であること

を示唆し得た。しかし、こうした複雑な機序の本質をさらに詳しく理解するためには遺

伝子レベルでの網羅的解析が不可欠なのである。 

 本申請研究は、味の感知・認識の情報処理システムを解析し、食品の“味”という外

来の化学情報が如何にして“味わい”という生理情報に変換されるかを、バイオインフ

ォーマティクスの視点をも導入しつつ、“センサリーゲノミクス”と表現し得る感覚の

遺伝子科学によって解明せんとするものである。これは、従来の味覚生理学・生化学と

一線を画し、上記した味の多段階センサリーシステムと個々のシグナリング過程におけ

る分子動態と相応する遺伝子発現状況を、DNA マイクロアレイにより解析し、情報の体系

化を試みる独創的・先端的研究である。しかも、得られた情報を食品の味の評価（例え

ば味覚センサーの試作）や味の設計（例えば味の相乗・相殺効果を考慮した食品の試作）

といった“味覚工学”の基盤の構築に応用することをも、本研究の重要な目途とする。  



 

 

Ｓ中間－２ 

⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
 
1. 味の受容・伝達機構に関与する新分子群の発見：まず成熟味細胞にホスホリパーゼA2IIA (PLA2IIA)の存

在を見い出し（J. Comp. Neurol. 2006）、次いでモノグリセリドリパーゼ(MGL)の確認から味覚伝達への

アラキドン酸カスケードの寄与を解明し、とくにPLAIIA直下のシクロオキシゲナーゼ（COX-2）が甘味・

旨味・苦味受容のGタンパク質共役型レセプター（GPCR）発現細胞と同一の細胞集団に存在すること、

そしてアラキドン酸自身がこれらの味の伝達に必須のTRPM5 を開口することの事実から新たな経路（図

1）を提唱した（投稿中）。 
2. 味細胞膜の脱分極・再分極に関与する新分子群の発見：味細胞は味覚シグナル味神経に伝達するため

に脱分極してニューロトランスミッターを放出し、それを済ませると再分極して元に戻って再び次の味

を感知する。われわれはこれに関与するカリウムチャネル（Kv）として KCNQ1 と KCNH2 を同定した。

しかも味細胞には両分子を持つものと前者のみを持つものの 2 種類があること（図 2）、GPCR を欠く細

胞をも脱分極・再分極させることから塩味・酸味の受容の実態解明への糸口を初めて見い出した（投稿

中）。 
3. 味蕾の経日的退縮・再生の解析系の樹立：上記の KCNH2 は若齢の味細胞にのみ発現する（投稿中）。

その理由を解明するためラット舌に 15Gy（ヒト舌がん患者治療線量に相当）の X 線を照射すると味細

胞を含む味蕾組織は６日後に完全消失して動物は味盲になったが 28 日後にはほぼ完全回復した（Head 
Neck 2006）。味蕾のこうした退縮・再生解析系の樹立は今後、上記（1 および 2）の分子群の経時的消長

を短期的に再現させ、解析する上に極めて有効となる。 
4. 味の受容・伝達経路の脊椎動物普遍性の実証に向けて：GPCR→G タンパク質→PLCβ2→TRPM5 経路の

うち、まずエフェクター分子 PLCβ2 がモデル魚（ゼブラとメダカ）の味蕾に発現することを見い出し

（Mech. Dev. 2004）、次いで T1R 系および T2R 系の GPCR がヒトや齧歯類とほぼ同様に存在し、甘味、

苦味、アミノ酸味（旨味）を感知すると推定した。これらも世界で初めての報告である（Mech. Dev. 2006）。
5. 味覚システム解析のためのトランスジェニック(TG)動物の作出：味覚の詳細な解析に不可欠な、しかも先

端的方法として PLCβ2、T1R3 などの転写調節領域を導入した TG マウスと TG メダカを作出し、それぞ

れの領域がプロモーターとして適正に機能することを GFP の連結で可視化することによって確認した

（図 3）（投稿中）。この技術には汎用性があり、各国から問い合わせが寄せられている。 
6. 味覚を修飾する新タンパク質の開発と本研究への活用に向けて：それ自体が甘味を持ち、しかも酸の存

在下で酸味を軽減し、より強い甘味に変換してしまう（ミラクリンとは全く異なる）タンパク質（ネオ

クリンと命名）をトロピカルフルーツから発見し、X 線結晶構造を解析した上、ヒト甘味レセプター

（T1R2・T1R3）とのドッキングモデルを提示した（図 4）（J. Mol. Biol. 2006）。未だ解明されていない

酸味の受容・伝達とわれわれが解明しつつある甘味の受容・伝達の連動性の謎を解く上に、かけがえの

ないネオクリンという味物質の活用は、本研究に新たなアスペクトを提供しようとしており、味覚科学

のブレークスルーのホープとして先頃（本年 3 月）のアメリカ化学会での招待講演で大きな反響を得た。
 

図 3 TG 動物での検証

図 2  Kv チャネル 

図 1 提唱した味の受容・伝達の新経路 

図 4 ネオクリンの X 線結晶構
造とそのヒト甘味レセプターと
のドッキング 

 



 

 

Ｓ中間－３ 

⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術

的なインパクト等特記すべき事項があれば記入してください。）  
▼これまでヒトや齧歯類の味覚に関する研究のみであったが、我々が世界で初めて魚の味覚システムを

解明したことで、脊椎動物全般について新規な知見が得られた。モデル魚には T1R2 が複数存在する。

本研究で発見した魚 T1R2 はゼブラでは T1R2a、T1R2b、メダカでは T1R2a、2ｂ、2ｃが存在する。ヒ

トおよびマウスやラットなどの齧歯類では T1R2 は１種類で、T1R2・T1R3 ヘテロダイマーで、シュク

ロース、サッカリンなどすべての甘味化合物を受容する。ところが魚 T1R2 はいずれも糖には全く反応

せず、ある種のアミノ酸に反応する。魚 T1R2a、T1R3、T1R2b、T1R3 あるいは T1R2c・T1R3 の組み合

わせによって受容するアミノ酸の種類（パターン）は異なることを見い出した。魚 T1R1・T1R3 は哺乳

類同様アミノ酸の受容体である。すなわち、魚は様々な T1R 系へテロダイマーで GPCR を発現する細胞

をもつ。しかもそれらの多くはアミノ酸受容のためのレセプターであることが推定された（投稿中）。

モデル魚のレセプターの解析から進化の過程を考慮すると、プロトタイプの水生生物（魚）が持つ T1R
系と T2R 系は陸上生物種（ヒトや齧歯類）に進化してもそのまま保持しているが、T1R1, 2, 3 は生物種

依存的進化した可能性が高い。モデル魚の味覚システムをヒトのそれと比べ、共通原理と相違点を解明

た。学術的に大きなインパクトであると考える。 し 
▼マウス PLCβ2、マウス T1R3 およびメダカ PLCβ2 の 5’-上流域の転写調節領域は、各々味細胞特異的

な発現を調節することが明らかになった。そこで次に、これらの領域に WGA を連結した TG マウスと

TG メダカを作成した。現在、味神経細胞における WGA の観察中である。TG メダカにおいても現在 F1
での導入を確認した。TG マウス、TG メダカで味蕾から味神経への連結を可視系できるトランスジェニ

ック動物の確立に成功したことはこの領域研究に大きなインパクトを持つ。これにより味細胞で受容さ

れたどの味（甘・苦・旨）の情報がどの味神経に伝達されるかを解明する。詳細な説得力あるエビデン

が求められている。 ス 
▼味蕾細胞は約 10 日毎に再生される。味細胞は味蕾細胞の一部であるが、味細胞以外の細胞について

はその分子特性やその性質は不明であった。本研究では味蕾細胞の細胞系譜を解明する目的で味蕾に発

現する転写調節因子を DNA マイクロアレイにより解析した。その結果、味蕾の一部の細胞に発現する

数個の因子を見い出した。そのうちの 1 つ HNF-3βは、味細胞に分化した後の T1R 系の細胞にのみ発

現することを明らかにした。さらに味細胞系譜に分化する以前に発現する新しい因子群を見い出した。

現在、これらのうちの 2 種の転写調節因子の機能解析をめざして KO（コンディショナル）を作製中で

ある。味蕾細胞の分裂・増殖・分化・細胞死に関する研究は世界的にも遅れており、本研究はこの分野

新たなブレークスルーを生み出すと思われる。 で 
▼味覚は動物の摂食行動を、したがって生命活動を左右する生体シグナルである。我々は、魚類の味

覚に関連するレセプターやエフェクターなどの分子群とその作動機序が、ヒトと魚類で共通であるこ

とを見いだした。しかも、魚類の味覚はきわめて鋭敏なことから、摂食行動を解析する上で魚類は格

好のヒト・モデルとなる。現在、味覚関連分子群の機能をトランスジェニック・メダカの摂食行動か

ら解明しており、そのためのアッセイ系を確立した。メダカが嗜好するアミノ酸あるいは忌避する苦

味物質を、蛍光色素とともにデンプン粒子に分散させた浮遊性の人工餌を作製した。それぞれの餌を

メダカに 150 秒間与えた後、生きたままの状態で消化管に取り込まれた餌の蛍光強度を測定した。そ

の結果、アミノ酸含有餌は多量に摂取し、苦味物質含有餌には無応答であることがわかり、嗜好と忌

避の相反する摂食行動を数量的にモニターする系を構築することができた。このような餌を用いる摂

食行動アッセイは独創的なアイデアである。味覚に鋭敏な魚類をモデルとして、脊椎動物の、さらに

はヒトの味覚受容・認知がどのような情報処理を介して行われているかを学術的に解明する糸口が拓

れた。将来的には食品の品質鑑定にも応用されよう。 か 
▼味細胞の情報は味神経を介して中枢へ伝達されるが、味神経の分子マーカーは特定されていない。本

研究では、膝神経節（GG）および舌咽神経下神経節（PG）、迷走神経下神経節（NG）に含まれる味神

経の特性を DNA マイクロアレイから解析した。発現を階層的クラスター分析を行い、既知のマーカー

を含め数種類の味神経マーカー候補遺伝子を抽出した。現在、in situ ハイブリダイゼーションで発現を

認している。 確 
▼中枢の味を知覚する細胞では、味覚に伴いどのような変化を生ずるかは興味深い。今までに c-fos の

応答性などの報告はあるが遺伝子発現変動の知見はない。本研究はラットの口腔内に甘（sucrose）、酸

（HCl）、塩（NaCl）、苦（denatoniume）刺激を行ったところ、結合腕傍核（PBN）における発現量

に有意な差が観察された。このような研究アプローチは新しい手法で、これらを用いることにより、味

覚に伴う生理応答などの解明の一歩となるだろう。 



 

 

Ｓ中間－４－１ 

⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等に

おける発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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