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研究の概要 
味覚は体に必要な食物を選別し健康を維持するうえで重要な感覚である。甘味・塩味物質
の過剰摂取は生活習慣病の起因となりえる。そこで本研究は、食嗜好に関与する甘味・う
ま味・塩味に焦点をあて、(1)味細胞における受容と神経情報伝達、(2)修飾物質による感受
性調節、(3)肥満・非肥満者の味覚受容・栄養吸収のホルモンによる修飾、(4)関連遺伝子の
多型性と感受性変異の連関、について解析し味覚の食を通じた健康への寄与を探求する。 
研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：歯学・機能系基礎歯科学 
キ ー ワ ー ド：味覚、甘味受容体、遺伝子多型、肥満、ホルモン 

１．研究開始当初の背景 
 味覚は消化管の入り口で、食物情報をい
ち早く中枢に伝え、消化吸収を円滑にし、
エネルギーやミネラルバランスの維持に働
く健康維持に不可欠な感覚であると考えら
れている。しかし、生理的要求に伴う食嗜
好や味覚感受性の変化については多くがま
だ不明であり、栄養物を過不足なく摂るう
えで、味覚情報が食調節系にどのように働
くのかを明らかにする必要がある。代表者
らは、摂食抑制に働くホルモン・レプチン
が甘味を抑制することを発見し、外界のカ
ロリーセンサーである甘味受容細胞は、体
脂肪の増加により感受性を低下させ、甘味
嗜好を調節するが、その調節系の破綻が肥
満と連関する可能性が示唆されていた。 
２．研究の目的 
 そこで、本研究は、食嗜好に関与する甘
味・うま味・塩味に焦点を当て、(1)味細胞
における受容と神経への情報伝達、(2)レプ
チン、アンギオテンシン II による味覚感受
性調節、(3)肥満・非肥満者の味覚受容・栄
養吸収のレプチンによる修飾、(4)ヒト味覚
関連遺伝子多型性と味覚感受性変異の連関、
について研究し、味覚の健康への寄与につ
いて探求する。 
３．研究の方法 
 (1)II 型 III 型分子マーカーGFP 発現味細
胞の味応答と発現分子特性、さらには ATP
による味神経への情報伝達の検索(共焦点レ
ーザー走査型顕微鏡)。(2)アンギオテンシン
II の味覚修飾効果を受容体発現・味細胞/味
神経/行動応答で検索。(3)肥満・非肥満者の

血中レプチン濃度と味覚閾値の概日リズムの
連関解析。(4)味覚関連遺伝子多型性と味覚閾
値の連関、甘味うま味受容体遺伝子導入
HEK293 細胞による人工味細胞の構築と、ア
ミノ酸変異体の応答解析(Flex Station)。 
４．これまでの成果 
(1)活動電位発生味細胞の応答特性は味神経
線維と大差がなく、特定の味応答細胞群から
神経線維群に特異的な情報伝達がなされるこ
と、Ggust-GFP(II 型)細胞は甘味・うま味・
苦 味 の そ れ ぞ れ に 特 異 的 に 応 答 し 、
GAD67-GFP (III 型)はすべてが酸味に、一
部他の電解質にも応答する特性が判明した。
また、II 型細胞からは甘味刺激に対して活動
電位の頻度に依存した ATP 放出がおこり、神
経への伝達に ATP が関与することが判明し
た。マウスの甘味抑制剤グルマリンに対する
感受性を導入したマウスの甘味受容体発現細
胞は非感受性の BALB マウスに比べ、Ggust
の共発現率が高いこと、Ggust-KO マウスは
グルマリン非感受性であることが判明し、グ
ルマリン感受性経路に Ggust が必須である
ことが示唆された。DNA マイクロアレイに
よる解析から、グルマリン非感受性の舌咽神
経支配領域では Galpha14 の発現が著しく高
いという結果を得ていたが、有郭乳頭味細胞
では Galpha14 が甘味受容体と共発現するこ
とが判明した。また、神経再生過程の Ggust
の発現は神経応答の回復に先立つことが分か
り、味細胞の発現分子が神経誘導に関わって
いる可能性が示唆された。 
(2)アンギオテンシン II により味神経の高濃度
食塩に対する応答が抑制された。同様の結果
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が、行動応答の解析においても確認された。
また、食塩応答のアミロライドにより抑制
される成分がアンギオテンシン II により抑
制される可能性が示唆されている。さらに、
レプチンによる甘味応答抑制は甘味応答細
胞の約 50%にみられることが判明した。 
(3) 血中レプチン濃度は朝低く(8-10 時)夜
高い(22 時)概日リスムを持つ、甘味物質
(sucrose, glucose, saccharin)の認知閾値が
それに同調したリズムを持つが、他の基本
味には見られないこと、食事制限によリ概
日リズムの位相を変化させても、同調する
ことが分かった(下図)。また、食後の血中グ
ルコース濃度と食前のレプチン濃度と甘味
閾値が負の相関を示し、消化管における甘
味受容との連関が示唆された。また、肥満
者では甘味閾値の概日リズムは平坦化する
ことが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 温度センサーTRPM5 チャネルは甘味を
増強するのみならず、甘味の苦味による抑
制サイトになっていることが判明した。味
覚認知閾値と甘味・うま味受容体遺伝子
(T1r1-3)と TRPM5 について解析し、T1r1
とT1r3にそれぞれ１箇所のアミノ酸変異が
うま味感受性と相関し、T1r1 の変異は高感
受性の、T1r3 側が低感受性の受容体形成に
関与している可能性が示唆された。また、
その変異体を導入した HEK293 細胞の応答
特性も同様な感受性変異を示した。他のア
ミノ酸変異との感受性の相関は見られなか
った。T1r2/T1r3 遺伝子導入人工甘味受容細
胞を構築し、甘味抑制物質ギムネマ酸によ
る抑制と、その抑制効果のガンマシクロデ
キストリンによる消去、さらにはギムネマ
酸結合サイトがT1r3の膜貫通領域であるこ
とが判明した。 
５．今後の計画 
(1)甘味細胞のグルマリン感受性と Ggust 発
現性の連関と ATP による神経伝達解析 
(2)アンギオテンシン II による塩味抑制機構
の味細胞・味神経・行動応答による解析 

(3) 肥満者の味覚感受性(特にうま味と受容
体遺伝子多型性)とレプチン修飾の解析、レプ
チンによる消化管グルコース吸収制御解析 
(4)T1r2/T1r3 甘味受容体導入人工味細胞を
用いた、ヒト受容体アミノ酸変異と甘味感受
性、ギムネマ酸による抑制性、ミラクリンの
酸による甘味付加効果との連関の解析 
を行い、食嗜好に関与する味の情報の伝達機
構、味覚感受性の生理的環境に伴う変化、遺
伝的な背景、それらの食調節系に与える影響
を明らかにし、味覚の食を通じた健康への寄
与についてさらに探求する。 
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