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研究成果の概要（和文）：減塩は高血圧を予防する上で鍵となるが、塩味覚の個人差の原因が解明出来れば、こ
れをより効果的に進めることができる。本研究では、ヒトにおいて塩味への忌避反応に関する個人差について検
討するとともに、高血圧モデルラットであるSHRとその対照ラットのWKYを用いて、食塩嗜好性に関する遺伝的メ
カニズムの解明をすることを目的とした。ヒトでは、高齢者、喫煙者で高濃度食塩水に対する忌避反応が減弱し
ていることがわかり、それが食塩摂取量と関連することが示唆された。ラットでの検討では、SHRはWKYに比べて
食塩水を好むことが確認され、現在この2系統を交配して作成した300匹のラットを用いて遺伝解析を進めてい
る。

研究成果の概要（英文）：Reduction of salt consumption is the most important strategy to prevent 
hypertension. If genetic mechanisms determining response to salty taste are revealed, we may be able
 to establish an efficient way to reduce salt consumption in humans. Accordingly, we started to 
clarify (1) inter-individual difference in aversive response to high salt in humans, and (2) genetic
 mechanisms of salt preference in rats using a genetically hypertensive rat, SHR, and its control, 
WKY. We found that age and smoking had strong influence on aversive response to high salt, which 
showed correlation with salt consumption, through a study on 600 elderlies. We also confirmed that 
SHR showed greater salt preference than did WKY at a high concentration of salt, which indicated 
response to salt was, at least partly, determined by genes. We are now performing a genetic analysis
 using 300 F2 rats constructed between SHR and WKY to identify the gene(s) responsible for this 
difference between the two rat strains. 

研究分野：疾病・予防医学
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１．研究開始当初の背景 

本態性高血圧予防のために最も有効性が
あると考えられている方法のひとつに減塩
がある。その重要性については長年言われ続
けているものの、実現することは簡単ではな
い。その大きな要因として、ナトリウムが必
須のミネラルであることから、塩味は基本的
に好ましいものとして「美味しく」感じるメ
カニズムが備わっていることにある。この味
覚メカニズムの構築には遺伝子がかかわっ
ていることから、塩味の感知とそれを好まし
く感じるかどうかについては、遺伝的な背景
に基づく個人差がある可能性が高い。実際、
高血圧の遺伝的モデルラットであるSHRでは、
対照ラットのWKYに比べて食塩を好んで摂取
することが明らかになっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SHR を用いて塩味を好む、あ
るいは忌避するメカニズムの解明とそれに
関与する遺伝子の同定を試みた。また、ヒト
において塩味の忌避的反応の個人差を検査
し忌避反応の個人差についてのデータを得
る。 
 
３．研究の方法 
１）8週令の SHRとその対照ラットである WKY
を用いて、塩味、苦味、酸味、甘味、旨味に
対する反応を比較した。濃度の異なる塩化ナ
トリウム（塩味）、キニン（苦味）、カフェイ
ン（苦味）、酢酸（酸味）、ショ糖（甘味）、
グルタミン酸（旨味）の溶液を作成し、蒸留
水を入れたボトルと上記溶液を入れたボト
ルの2本を与えてどちらを好んで飲むかを溶
液と蒸留水の 24 時間消費量を測定すること
で検討する。実験は 24 時間単位で 3回（3日
間）行い、その平均を結果とした。ボトルの
位置は実験日ごとに入れ換え、場所による差
がないことを確認した。 
 
２）SHR, WKY を交配して F1 世代を取り、さ
らに F1 同士を交配して、F2 世代 300 匹を得
た。この F2 ラットを用いて、異なる 2 種類
の濃度の食塩水を用いて上記と同様の味覚
実験を実施し、その後肝組織を採取、DNA 抽
出を行って遺伝解析のための準備を行った。 
 
３）ヒトでの忌避反応については、特定健診
に参加した住民を対象とし、文章によるイン
フォームドコンセントを得た後に実施した。
方法は 0.25％、0.5%、1％、1.5％、2％の食
塩水を用意し、被験者には薄い濃度より少量
を口に含んでもらい、これ以上濃い塩味は飲
めないと感じた濃度を忌避反応感度とした
記録した。また塩分チェックシートを用いて
食習慣の調査を行い、加えて随意尿を用いた
塩分摂取量の推定を行った。 
 
４．研究成果 
SHR と WKY を用いて 5 種類の味覚について

6 種類の物質で嗜好性反応、忌避反応をみた
ところ、塩味については SHR と WKY で明確な
差がみられ、WKY は殆ど飲まない 2%という高
濃度の食塩水でも、SHR は有意に好んで飲む
ことが明らかとなった。それに対して、苦味
（カフェイン、キニン）、酸味（酢酸）、甘味
（ショ糖）、旨味（グルタミン酸）では塩味
ほど明確な差は見られなかった（図１）。こ
のことは、SHR における塩味嗜好性が、塩味
特異的なものであることを示している。つま
り、SHR は味覚一般が異常なのではなく、塩
味への反応のみに異常がみられるというこ
とである。 
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さらに、食塩水に対する嗜好性が、味覚に
よるものなのか、あるいは味覚とは独立に必
須栄養素としてのナトリウムを欲してのも
のなのかについて情報を得るため、1 分ごと
に水と食塩水のボトルの位置を変えて嗜好
性をみる短期嗜好性実験を実施したところ、
やはり SHRでは高濃度食塩水に対して WKYよ
り高い嗜好性を示すことが明らかとなった
（データ未記載）。このことは、やはり SHR
の食塩嗜好性には味覚（あるいはそれによっ
て惹起される反応）の異常が関与することを
示唆している。 
そこで、方法に述べたとおり、F2 ラットを
300 匹（♂196 匹、♀104 匹）作成し、これら
で 1, 1.5%食塩水への嗜好性を検討した。図
２に♀での結果を示す 
 
図 2 

 



1%では、食塩水を好む方に高度に歪んだ分
布をしめしており、このことは、この濃度で
の食塩嗜好性が優性遺伝に近い様式をとる
事を示唆している。これに対して、1.5%では
より正規分布に近い分布となる。これらから、
食塩の濃度によって、その嗜好反応、忌避反
応を制御する遺伝子が異なることが推察さ
れる。実際、食塩を好む反応と忌避する反応
は別の味蕾を介して行われているとする報
告があり興味深い（Oka Y et al. Nature 
2013;494:472）。 
1%と 1.5%の反応の間の相関をみると、中等
度の相関がみられることがわかる（図３）。
しかし、その中でも 1%食塩水を忌避する F2
ラットでの相関はよりよい傾向がみられ（図
の左半分）、1%食塩水を好む F2 個体で大きく
ばらついている（図の右半分）のと好対照で
ある。この２つの濃度での反応が別のメカニ
ズムで制御されていることを示す結果と考
える。 
 
図 3 

 
 ヒトを対象とした解析では、特定健診に参
加した住民 1,254 人について忌避的反応検
査を行った。その結果、63% の人が 1.5%の食
塩水までで忌避的反応を示した。2％の塩水
で忌避的反応示した人が 21%、2％以上の塩水
に対しても忌避的反応を示さなかった人が
16%であった。忌避的反応を示した濃度と塩
分摂取量との関連を調べたところ、忌避的反
応が 1.5%以下 、2%、2%超でそれぞれ 9.8g/
日、9.5g/日、9.7g/日であり有意差を認めな
かった。しかし、塩分チェックシートのスコ
アは忌避的反応濃度と正の相関が認められ
た。 
 
 
現在、SHR と WKY の食塩嗜好性の相違の原
因となる遺伝子を同定することを目的に、
DNA の抽出と SNP マーカーのタイピングを実
施しているところである。これによって食塩
嗜好性を決める遺伝的素因が明らかになれ
ば、それをヒトに応用することによってより
効果的な減塩方法の開発や、食塩摂りすぎに
なりやすい人をあらかじめ同定して予防を
進めることなど、高血圧の予防に大きな寄与
をすることが可能になると考える。 
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