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研究成果の概要（和文）：　血圧調節ホルモン・アンジオテンシンIIは、抹消の味覚器にもその受容体AT1を介
して作用し、味覚感受性を調節することが知られている。しかし、この分子機構については不明であった。そこ
で、本研究ではアンジオテンシンII合成に関わるレニン、アンジオテンシノゲンおよびアンジオテンシン変換酵
素の味蕾における発現と機能について調べた。この結果、これら全ての分子が味蕾内に発現しており、さらに、
絶水により味細胞におけるレニンの発現量が有意に増加していることが明らかとなった。以上のことから、アン
ジオテンシンIIは末梢の味蕾内で合成、分泌調節されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Renin-angiotensin system (RAS) plays a major role in the regulation of body 
fluid and sodium homeostasis. Angiotensin II (AngII) is a biologically active product of the RAS. We
 recently revealed that AngII suppresses salt taste responses and enhances sweet taste responses via
 the angiotensin II receptor expressed in taste cells. However, the underlying molecular mechanisms 
on such taste modulations remain unknown. Here we examined the expression of RAS components 
producing AngII, renin, angiotensinogen and angiotensin converting enzyme, in mouse taste tissues. 
We found that all of RAS components were present in taste buds, and co-expressed with salt and sweet
 taste receptors. The expression level of Renin in taste cells increased significantly after water 
deprivation. These results suggest that taste organ exhibits their own RAS activity, and the 
specific modulation of taste sensitivity is regulated by the taste RAS, which may play important 
roles in sodium/calorie homeostasis.

研究分野： 口腔生理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 Na イオン（Na+）は、体液浸透圧の保持や
神経の興奮など生命維持に不可欠な働きを
担うため、体内 Na+濃度は常に一定に保たれ
る必要がある。体液中の Na+が減少すると、
アンジオテンシン II（AngII） が生成、アル
ドステロンの放出を促し、腎集合管において
Na+の再吸収を促進する。さらに減少すると、
生物は“塩味”を手がかりとして外部から
Na+を摂取することで体内 Na+バランスを維
持する。興味深いことに、この食塩飢餓状態
のときには、通常嫌う高濃度の食塩水（Na+

溶液）を好んで飲むようになる。この背景に
塩味（NaCl）感受性の特異的な低下が起こる
ことが報告されているが、この原因について
は明らかではない。近年の高血圧発症や、そ
のリスクファクターとしてのNa+の過剰摂取
は、その根本に“塩への過度の嗜好など食調
節系の乱れ”が関与するものと推定されてい
る。食の健全化を通じて健康を維持し、生活
の質（QOL）を向上させるためには、塩嗜好
性を決定する塩味の受容情報伝達および調
節システムの分子基盤を解明し、その理解に
基づく新たな手段の確立が急務である。 
 塩味感受性の調節メカニズムについては、
近年、申請者らが世界に先駆けてその一旦を
明らかにした 1)。Na+濃度調節の鍵ホルモン
である AngII は、副腎のみならず血管、視床
下部などの様々な臓器に直接作用する。また
脳室内や血中に投与すると、塩分とくに Na+

嗜好性を高めることや、その効果は投与後 1
時間以内にみられることが報告されていた。
そこで、この AngII に注目して塩味感受性へ
の影響を調べた結果、AngII は type1 受容体 
(AT1) を介して末梢の味覚器にも直接作用
し、塩味感受性を抑制して Na+ 摂取量を増や
すことが明らかになった。この塩味応答は利
尿剤アミロライドで抑制されることから、上
皮型 Na+チャネル（ENaC）を発現する塩味
受容味細胞で生じている可能性が示唆され
た。さらに興味深いことに、脳内麻薬として
知られる内因性カンナビノイドの受容体
CB1 を発現する甘味受容細胞を介して甘味
感受性を上げることで糖分の摂取量を増や
すことも明らかとなった。鼓索神経応答の経
時的解析では、塩味応答は AngII 投与後すぐ
に抑制されたが、投与 90-120 分後では逆に
応答の増大が見られた。この増強効果は
AngII により誘導されたアルドステロン
（Aldo）が味細胞に作用し、ENaC の膜発現
を亢進させたため生じたものと推定してい
る。これらのことから、体内 Na+が欠乏して
いる時には、AngII が優位に働き、塩味感受
性を下げて食塩嗜好性を高めることでNa+を
摂取しやすくし、十分摂取した後には Aldo
が優位になり、塩味感受性を上げて忌避性を
高めることで摂取量を抑えるという、２つホ
ルモンによる実に巧妙でシークエンシャル
なNa+摂取調節メカニズムが存在する可能性
が示唆された 1)。しかし、これまでの研究で

は“外因性 AngII”投与による効果をみてい
るため、“内因性の AngII”がいつ、どこで、
どのように分泌調節されているのかという
疑問が解明されていない。また、私たちが普
段、食事の前-後で経験するより短い時間での
塩味嗜好性の変化については、Aldo による
ENaC の転写/翻訳/膜輸送を伴う数時間単位
の塩味修飾機構のみで説明することは難し
い。 
 
２．研究の目的 
レニン（Ren）-AngII 系は、腎から放出さ
れた Ren が肝で産生されたアンジオテンシ
ノゲン（Agt）を切断して AngI を産生し、さ
らに肺と血管内皮細胞のアンジオテンシン
変換酵素（Ace）などにより AngI が切断され
て AngII が産生される系であり、全身の臓器
を介しているため“循環 Ren-Ang 系”と呼ば
れる。一方、この循環 Ren-Ang 系とは独立
して、脳、脂肪や骨などそれぞれの組織内で
AngII が発現調節される“組織局所 Ren-Ang
系”の存在が近年明らかになってきた。例えば、
脳においては、脳室内への AngII 投与により
血圧上昇や塩嗜好性亢進が惹起されること
が知られているが、AngII は通常状態では血
液-脳関門を通過できないこと、また Ace、
Agt や AngII が脳内組織に発現していること、
さらに培養神経細胞がAngIIを産生すること
やグリア細胞にもAngII受容体が発現するこ
となどから、独立した機能をもつ脳内
Ren-Ang 系が存在する可能性が示唆されて
いる。これらのことから、上記の Aldo によ
る塩味調節機構（おそらく“循環 Ren-Ang 
系”を介したネガティブフィードバック的調
節）に加えて、局所で独立して働く“味蕾内
Ren-Ang 系”も存在しており、口腔内の食物
や唾液中のNa+刺激などによりAngIIが素早
く分泌され、塩味感受性が精密にフィードフ
ォワード的に調節されている可能性が示唆
された。そこで、本研究課題では AngII 合成
に関わる Ren, Agt および Ace に着目し、こ
れらのマウス味覚器における発現様式と分
泌機能解析を行い、「味蕾内レニンーアンジ
オテンシン系」の存在と機能を明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 実験は、「動物の愛護及び管理に関する法
律」、「九州大学動物実験規則」、「遺伝子組換
え生物等の使用等の規制による生物の多様
性の確保に関する法律」及び「研究開発等に
係る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に
当たって執るべき拡散防止措置等を定める
省令」等の法令，並びに「九州大学遺伝子組
換え実験指針」，「九州大学遺伝子組換え実験
安全管理規則」を遵守し遂行した。 
実験動物は、野生型 C57BL/6、II 型味細胞
マーカーである Trpm5-GFP (甘味/うま味/苦
味受容細胞) と T1r3–GFP (甘味/うま味受容
細胞、モネル化学感覚研究所、Dr. Margolskee 



RF より譲受)、III 型味細胞マーカーである
GAD67-GFP (酸味受容細胞、群馬大学・柳川
右千夫教授より譲受)を使用した（週齢 8 週
～20 週、体重、25g～30g）。 
AngII 関連分子（レニン: Ren、アンジオテ
ンシノゲン: Agt およびアンジオテンシン変
換酵素: Ace, AngII 受容体: AT1）の発現解
析は、RT-PCR 、in situ hybridization およ
び蛍光蛋白発現遺伝子改変マウスを用いた
2-3 重免疫組織化学法により解析した。また、
正常（非絶水）マウスをコントロールとして、
23 時間絶水させたマウスも用いて、AngII 関
連分子の発現変化についても調べた。 
 
４．研究成果 
  RT-PCR の結果、Ren, Agt および AceI が
マウス味覚器に発現していることが明らか
となった。一方、味蕾を含まない舌上皮では
その発現は認められなかった。AceII は味覚
器と舌上皮に発現していた。 in situ 
hybridizationをもちいた解析から、Ren, Agt
および AceI の発現は味蕾の一部の味細胞に
発現していることがわかった。さらに、二重
組織化学染色の結果、Ren, Agt, AceI および
AT1 は、味蕾内でほぼ同じ発現様式であるこ
とがわかった。さらに、味細胞マーカーとの 
共発現解析の結果、II 型味細胞マーカーであ
る T1r3(甘味受容体構成因子)、または、α
ENaC (塩味受容体チャネル）発現細胞と共発
現しており、さらにアンジオテンシン II 受
容体 AT1とも共発現していることが明らかと
なった。 
 23 時間絶水させたマウスをもちいた解析
では、Ren の発現が絶水させていないコント
ロールマウスに比べて、細胞質における発現
が有意に増加していることが明らかとなっ
た。 
 以上のことから、Ren-AngII 合成系は味蕾
内の特定味細胞において機能し、味蕾内で
AngII が分泌調節されており、オートクライ
ン的に塩味細胞および甘味細胞に作用して
いる可能性が示唆された。我々が日常的に経
験する食事中の短時間での味覚修飾（食べ始
めは美味しいが、食べ終わりではあまり美味
しいと感じない）が、この短時間で働く味蕾
内 Ren-AngII 合成系により、甘味と塩味両方
の感受性が同時に修飾されるために起こっ
ている可能性が示唆された。また、この塩味
調節を介した素早い Na+摂取機構（フィード
フォワード的制御機構）により、Na+の過剰
摂取や過小摂取が未然に防がれ、体内 Na+量
の変動が少なくなり、腎などの Na+代謝臓器
の負担が軽減されている可能性が推定され
た。 
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