
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

挑戦的萌芽研究

2015～2015

化学感覚受容体を標的とした常在性腸内細菌叢の産生する生理活性代謝産物の探索

Screening for gut microbiota-derived metabolites that activate bitter taste 
receptors

６０３２３５７３研究者番号：

森田　啓行（Morita, Hiroyuki）

東京大学・医学部附属病院・講師

研究期間：

１５Ｋ１５０４７

平成 年 月 日現在２８   ５ １９

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：本申請研究は、ヒト苦味受容体（Gタンパク質共役型受容体ファミリーに属する分子群：25
種類存在し味蕾だけでなく腸管上皮細胞にも発現する）を活性化する新規生理活性腸内細菌叢由来低分子代謝産物の同
定を目指すものである。今回、苦味受容体の一つであるT2R16とそのリガンドであるSalicinをモデル系として用い、HE
K293T細胞にT2R16、キメラGタンパク質G16/gust44、NFAT-Luciferaseレポーターを一過性に発現しSalicin で刺激した
ところGタンパク質依存性シグナルを検出できた。今後はこのアッセイ系を他の苦味受容体にも応用しスクリーニング
を進めていく。

研究成果の概要（英文）：This study is being conducted to identify gut microbiota-derived metabolites that 
activate bitter taste receptors expressed in host intestinal epithelium. Utilizing the salicin-T2R16 axis 
as a model, we first established a novel assay system for this purpose. HEK293T cells transiently 
transfected with T2R16, G16/gust44 and NFAT-luciferase reporter were stimulated with salicin. 
Dose-dependent activation of NFAT-reporter was successfully observed, suggesting that this assay system 
can be applied to other bitter taste receptors. The actual metabolite screening using this assay is 
currently in progress.

研究分野：内科学、ゲノム医学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 味蕾に発現する味覚の化学感覚受容体群
として Gタンパク質共役型受容体（GPCR）
ファミリーに属する甘味受容体（T1R）、苦味
受容体(T2R)が知られている。近年、これら
の受容体分子が消化管上皮にも発現し、新た
な生理機能を持つことが明らかとなった。例
えば、胃上皮に存在する甘味受容体
T1R2/T1R3 へテロダイマーが甘味を感知す
ると、摂食促進ホルモンであるグレリンが分
泌され、求心性の摂食行動が促進される。ま
た、小腸上皮 L 型内分泌細胞に発現する
T1R2/T1R3は、甘味を感知して GLP-1分泌
を引き起こす。分泌された GLP-1は膵細胞
からのインシュリン分泌を促進し、血糖の恒
常性維持に働く。このように腸管における甘
味受容体の作用は解明されつつあるが、腸管
における苦味受容体の生理作用については
未だにほとんど報告がない。 
 
２．研究の目的 
 
 腸内細菌が多数の代謝酵素群を発現する
ことが近年の腸内細菌叢のメタゲノム解析
により明らかとなった。それら代謝酵素群は
多彩な代謝産物を産生することで宿主の生
理機能に影響を及ぼす。実際、短鎖脂肪酸は、
腸内細菌の主要な代謝産物の一つであり、腸
管内で短鎖脂肪酸受容体である GPR41 及び
GPR43（これらの受容体も GPCRである）を
介して生体内エネルギー調節に寄与してい
る。そこで、本申請研究では、“外来性の低
分子化学物質を認識する苦味受容体が、腸内
細菌叢の産生する代謝産物の受容体として
も機能する”との作業仮説の元、健常者から
抽出した糞便由来の低分子代謝産物画分を
全てのヒト苦味受容体（25種類）に対して網
羅的かつ系統的にスクリーニングすること
で、新規リガンド（代謝産物）−苦味受容体
ペアの同定を目指す。  
 
３．研究の方法 
 
 以下のような手順でヒト糞便由来の低分
子代謝産物をスクリーニングし、苦味受容体
に対する新規リガンドの同定を目指す。リガ
ンド-受容体ペアが同定された場合にはその
生理機能の解明を目指す。 
①苦味受容体の活性化状態をモニターする
アッセイ系の構築。 
②様々な被験者糞便から抽出した低分子化
学物質画分のライブラリー化。 
③ライブラリー化した低分子化学物質画分
を苦味受容体に対する活性を指標にスクリ
ーニング。 
 
４．研究成果 
 
 苦味受容体は GPCR であるため、その活性化

状態は G タンパク質依存性シグナルを測定する
方法もしくは、リガンド刺激依存的な受容体とベ
ータアレスチンの会合をモニターする方法（ベー
タアレスチンアッセイ）を用いて検出できる可能
性がある。低分子リガンドスクリーニングには受
容体の活性化状態を直接モニターできるベータ
アレスチンアッセイ系がより適していること、また
既報により苦味受容体の脱感作においてダイナ
ミンの関与が示されていたことから、まずは苦味
受容体に対するベータアレスチンアッセイ系の
確立を試みた。しかしながら Salicin-T2R16 のモ
デル系においてすらリガンド刺激により惹起され
るべき活性を検出できなかった。この予想外の
結果により、Gタンパク質依存性シグナルを検出
する系の確立をさらに試すこととなった。T2R16、
キ メ ラ G タンパク質である G16/gust44 、
NFAT-LuciferaseレポーターをHEK293T細胞に
一過性に発現させ、Salicin で刺激したところ容
量依存性の発光シグナルを検出できた。今後は
このアッセイ系を全ての苦味受容体に適応し低
分子代謝産物のスクリーニングを進めていく。 
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