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１．研究計画の概要 

本研究は、味覚センサーの種間的、空間的、
時間的モーダルシフトについて追求するた
め、1) 甘味セルセンサーの、レプチン受容体
や TRPM5チャネルなどセンサー群との相互
作用による感受性変化を調べ、また、あらた
な修飾物質の探索と、そのセンサーと既知の
センサーとの相互連関を解析する。次に、2) 
塩味セルセンサーENaCチャネルの機能発現
動態について、マウス系統差に関与する
ENaCサブユニットのアミノ酸変異について
調べ、その塩味応答との連関、さらにはENaC
サブユニットの発現の舌部位特性や、量的差
異や、それに伴う「嗜好」から「忌避」への
行動変化に至るモーダルシフトの詳細を細
胞から個体レベルで解析するものである。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)甘味センサー受容体のモーダルシフト 

マウス単離味蕾の味細胞応答をルース
パッチ法により測定し、甘味感受性細胞の約
50%に、基底外側膜(体内)に与えたレプチン
により活動電位頻度の抑制が見られること
が明らかになった。応答味細胞の発現分子を
single cell RT-PCR 法により検索し、T1R3, 
Ggust など甘味関連分子の発現が確認された
が、レプチン受容体 ObRb の発現は、まだ確
認できていない。甘味応答の TRPM5 チャネル
を介する温度特性は糖や人工甘味料などで
類似していたが、唯一グルコース応答は
TRPM5-KO マウスでも温度感受性を示し、異な
るチャネル（おそらく TRPM4）の関与が示唆
された。また、新たに TRPM5 が苦味物質キニ
ーネなどにより活性抑制をうけることが判
明し、古くから知られていた苦味による甘味
抑制効果が、甘味細胞における TRPM5 の働き

によるものであることがわかった。 
新規修飾物質の探索では、内因性カンナビ

ノイドであるアナンダミドや 2-AG が甘味応
答を増強することを示唆する結果を得た。す
なわち、サッカリン応答 II 型味細胞の活動
電位頻度がアナンダミドおよび 2-AG の処理
により、平均でコントロールの 30%増大を示
し、味神経応答でも、甘味応答が有意に増大
し、その効果は塩味、酸味、苦味応答にはな
く、甘味特異的であることが判明した。カン
ナビノイドは行動実験においても甘味物質
に対するリック数を増大、嗜好性を増大させ、
行動のモーダルシフトをもたらすことが示
唆された。 
(2)塩味センサーチャネルのモーダルシフト 
 味神経の食塩応答のアミロライドによる
抑制は、129 系統に比べ B6 系統の方が大であ
る。その系統差を利用して、ENaC の遺伝子の
アミノ酸変異を解析したところ、alpha サブ
ユニットに見つかったアミノ酸変異が、２系
統間のアミロライド感受性と連関すること
が判明した。ENaC 各サブユニットの発現と、
その舌部位について検討したところ、アミノ
酸変異は受容膜表面における発現量との関
連があり、各サブユニットのアセンブリ形成
から膜輸送に至る過程に関連する可能性が
示唆された。また、アミロライド非感受性の
舌後部では beta、gamma サブユニットの顕著
な低下が認められ、サブユニット間の機能的
アセンブリの形成に問題がある可能性が示
唆された。また、単一細胞レベルにおける各
サブユニットの発現は必ずしも明瞭ではな
いが、スパイク発現細胞にアミロライド感受
性をもつものが存在することが判明した。 
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②おおむね順調に進展している。 
(理由) 
(1)甘味センサー受容体のモーダルシフトに
おいては、1)苦味による甘味抑制サイトは
TRPM5 チャネルであること、2)新たなグルコ
ース受容システムの存在とその経路には
TRPM4 が関与する可能性、3)グルマリン感受
性甘味応答の舌部位差が甘味受容体と結合
する Gαタンパク質によりもたらされる
（Ggust と G14 の差）可能性、4)新規甘味増
強物質として、内因性カンナビノイドを発見
したこと、などセンサー感受性の種間、空間、
時間のモーダルシフトに関連する多くの新
知見が得られており、また新たな予想外の発
見も多くある。 
(2) 塩味センサーチャネルのモーダルシフ
トにおいては、1) ENaC-alpha サブユニット
のアミノ酸変異が、塩味応答のアミロライド
感受性と連関すること、2)アミロライド非感
受性の舌後部では beta、gamma サブユニット
の顕著な低下が認められ、サブユニット間の
機能的アセンブリの形成に問題があること、
3)スパイク発現味細胞の一部がアミロライ
ド感受性をもつこと、などの新知見が得られ
ている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)甘味センサー受容体のモーダルシフト 
  マウス単離味蕾の受容膜／基底外側膜
側分離標本による味細胞応答測定法や、
single cell RT-PCR 法による甘味応答と分子
発現の連関の解析を中心に、神経・行動応答、
分子遺伝子発現解析により、センサー感受性
のモーダルシフトについて追求する。甘味受
容細胞の同定をより簡便にするため、II型細
胞の GFP 標識マウス[TRPM5-GFP、T1R3-GFP、
Ggust-GFPマウスは Dr. R. Morgolskee(Mount 
Sinai Sch. Med)および Dr.S. Damak(Nestle)
より入手し、継代中]を用いる。新規修飾物
質の探索過程で浮上したカンナビノイドに
よる甘味応答増強について検索する。受容体
発現、発現細胞の特性の解析、甘味受容細胞
における修飾効果とその機序、さらに甘味感
受性モードの変換が行動変化をもたらす過
程を検索する。その過程で、レプチンなど既
知の修飾因子との相互作用や味細胞におけ
る分子連携や、そのカンナビノイド作用発現
における TRPM5 チャネルの関与（富永真琴教
授グループの協力を仰ぐ）についても解析を
行う。 
(2)塩味センサーチャネルのモーダルシフト 
 II型TRPM5-GFPおよびIII型GAD67-GFP(柳
川右千夫群馬大教授より入手)を用いて、ア
ミロライド感受性塩味応答味細胞の同定を
行い、マウス遺伝解析により明らかにした
ENaC サブユニットのアミノ酸変異のアミロ
ライド感受性との連関の細胞内メカニズム

を解析し、それらの系統間、舌部位間のモー
ダルシフトのメカニズムを解明する。 
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