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研究成果の概要（和文）：塩味増強化合物の開発を目指し、塩の受容機構に関わる分子の探索を実施した。別々
に存在する甘・苦・旨味受容細胞が消失し、その分酸味受容細胞が3倍に増加したSkn-1a(S-KO)マウスを作出し
た。このマウスを用いてRNA-seq解析を行い、Type I細胞特異的に発現するイオンチャネル候補遺伝子（数十
個）を見い出した。これらの遺伝子の中でS-KOマウスと味蕾の組織染色からType I細胞にも発現するイオンチャ
ネル（X-チャネル）を特定した。X-チャネルはマウスのみならずヒトにも存在した。現在、X-チャネルをHEKに
発現させ、電気生理実験を実施している。その表現型を模索中である。

研究成果の概要（英文）：The present study aims to develop some salt taste-enhancing compounds.  We 
constructed Skn-1a knocked-out mice (S-KO mice) in which sweet, bitter and umami taste recepting 
cells disappeared and sour taste recepting cell activity was enhanced 3 times.  The RNA-seq analysis
 of this mouse made us find several copies of a candidate ion channel expressed specifically in Type
 I cells.  These genes included an ion channel (X-channel) which stained the taste buds of S-KO 
mice.  This channel was expressed in humans as well.  Also, this X-channel was a sodium channel.  To
 know the physiological property of this channel, this was introduced into HEK 293 cell, which was 
then submitted to electrophisical experiment.  However, the HEK 293 cell did not respond to sodium 
ion.  This proposes the possibility that the cell is associated with the transport of some other 
ions.  To analyze the phenotype of X-channel, we constructed the KO mice to design the target 
sequence.

研究分野：味覚受容システム
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１．研究開始当初の背景 
 
 味蕾の味細胞には甘・うま・苦・酸・塩味
にそれぞれ応答する別々の細胞がある。この
うち、甘・うま・苦味は II 型細胞、酸味は
III 型細胞、塩味は I 型細胞と分類されている。
甘味は T1R2/T1R3、うま味は T1R1/T1R3、
苦味は T2Rs、酸味は PKD1K3/PKD2L1 の
受容体が明らかになっているが、塩味の受容
体は不明である。ナトリウム依存的な ENaC

チャネルが塩味受容を担っていることが報
告されているが、NaCl の生理応答の事象を
すべて説明することはできない。 

 本研究では、I 型味細胞に発現する膜貫通
トポロジーを持つ受容体・チャネル等の遺伝
子を次世代シークエンサーで網羅的に探索
し、組織学的、神経応答解析から候補分子を
解明する研究デザインを考えた。これには筆
者自らが開発した、II 型細胞が消去した
Skn-1a KO マウス（Nature Neurosci. 2011）
を利用する。Skn-1a KO マウスと野生型マウ
スの味細胞の発現遺伝子を比較し、膜結合で、
しかも両者で発現量が同等である遺伝子，す
なわち塩味受容細胞に発現する遺伝子群を
究明する。 

 

２．研究の目的 
 
 食塩は食品の調味にかけがえのない重要
因子の１つである。甘・うま・苦・酸味と相
乗効果・相殺効果を示す。たとえば、甘・う
ま味の増強効果や酸味による塩味減縮が知
られている。食品の嗜好性を高める上で、塩
味を制御することは必要不可欠である一方、
過剰摂取は高血圧、腎臓病などの生活習慣病
の発症を招く。これまで、塩味代替化合物や
塩味増強物質の開発が世界的に行われ始め
ているが未踏である。これは、塩味受容・応
答機構が不明だからであり、その探索の糸口
すらない状態である。本研究では、塩味増強
化合物の開発を目指し、塩の受容機構に関わ
る分子の探究に挑戦することを目的として
実施する。 

 

３．研究の方法 
 
(1) 塩味受容体候補分子の探索 

①野生型および Skn-1a KO マウスの味蕾
細胞に発現する遺伝子群の解析：野生型マウ
スの有郭乳頭上皮（WT-CvP）、野生型マウス
の乳頭外の舌上皮（WT-Np）、Skn-1a KO マ
ウスの有郭乳頭上皮（KO-CvP）の 3 種のサ
ンプルについて、DNA マイクロアレイおよ
び次世代シークエンス解析を行い、WT-Np

に対して WT-CvP と KO-CvP において有意
に発現量が up する遺伝子で、かつ WT-CvP

と KO-CvP での発現量がほぼ一致する遺伝
子（塩味細胞やその他細胞に発現する遺伝子
群）を抽出する。 

②味蕾の Type I 細胞に発現する分子群の

抽出：味蕾細胞特異的に発現する既知遺伝子
群に注目し、WT-CvP と KO-CvP の間の遺伝
子発現変動と細胞種との関連を解析する。
Skn-1a KO マウスにおいては Type II 細胞
が消失し、Type III 細胞が増加しているので、
遺伝子発現プロファイルにおいてもその特
徴が反映されている。Type I または味蕾全体
に発現する遺伝子群は KO とWTで差が見ら
れない。Type I 細胞および味蕾全体に発現す
る遺伝子候補として、WT-CvP と KO-CvP の
間に発現量の有意差がなく、fold change が
0.7 より大きく 1.5 より小さい遺伝子を抽出
し、in situ ハイブリダイゼーション（ISH）
による発現解析を実施する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③上記結果から、野生型および Skn-1a KO

マウスの味蕾細胞で発現量が同じ遺伝子群
（Type II・III 特異的ではなく、Type I を含
む味細胞に発現する遺伝子）を抽出し、塩味
受容体候補分子を絞り込む。 
 
(2) 塩味受容体候補分子の電気生理学的手法
による機能解析 

培養細胞（HEK293 および CHO）を用い
た機能解析：HEK293 細胞に候補遺伝子を導
入し、培養液の NaCl 濃度依存的な IV カー
ブを電気生理学的手法により計測する。 
 
(3) 塩味受容体分子の Knock out マウスの作
製 

TALEN 法により作出し、KO マウスの塩
味嗜好性・神経応答を解析する。 

 
４．研究成果 
 
本研究において、我々が作製した甘・旨・

苦味受容細胞が完全消失の Skn-1a-/-(KO)マ
ウスを用いて解析した点が研究進捗の大き
なアドバンテージである。すなわち、KOマウ
スと WTマウスの有郭乳頭味蕾を RNA-seq（次
世代シークエンス）法で比較解析し、候補遺
伝子群を抽出した。 
これらの遺伝子群の中で①膜貫通ドメイ

ンを持つトポロジーがあること、②in situ
ハイブリダイゼーションにより一部の味細
胞に発現していること、KO と WT マウスでの
発現状態がほぼ同じであることなどから、塩
味受容に関する候補分子（X-チャネル）を絞



り込むことに成功した。この分子はげっ歯類
のみならずヒトおよびサルなどにも発現し
ていることがデータベース情報から明らか
である。しかし、本分子が塩味受容機能分子
かどうかについては報告がない。これまで、
甘・旨・苦・酸味受容分子はいずれもその mRNA
の発現が in situ ハイブリダイゼーションに
より観察されている。 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

生理機能を解析するためHEK293T細胞に
X-チャネル遺伝子を導入し、電気生理実験を
行った。その結果、ナトリウムイオンには応
答しなかったことから、他のイオンの流入に
関与する可能性を解析している。 

X-チャネルの表現系解析のため、KO マウ
スの作成に着手した。 CISPER/Cas9 と
TALEN 法を用いて標的配列の決定などをデ
ザインし作出中である。 
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