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研究成果の概要（和文）：本研究では、主に（1）味覚機能の低下の検出による未病状態の検出の試みと（2）味
蕾移植の可能性探索を行った。（1）については、様々な年代の被験者を対象に、苦味感覚の感度の観察と、苦
味受容体遺伝子のハプロタイプの比較を行った結果、遺伝子型から予想されるよりも感度が低い個人がいること
が分かった。予想に反して、年齢による感度の変化はそれほど大きくなかった。（2）については味蕾オルガノ
イドを作成することに成功し、ヌードマウスに移植することを試みたが、生着しなかった。

研究成果の概要（英文）：We tried (1) to find the pre-symptoms of some diseases by comparisons of the
 individual taste sensitivities and haplotypes of taste receptors, and (2) to transplant the taste 
receptor cells in the taste bud organoid. (1) The results are as follows:
(1) There exist individuals whose bitter taste sensitivity was lower than the expected 
sensitivities. By comparison of the age and taste sensitivities, it was suggested that the little 
decrease of the taste sensitivity during aging in the healthy populations.
(2) We established a taste bud organoids from the tongues of macaques. Although we tried to 
transplant the taste receptor cells in the organoid, we failed to find living cells in the 
transplanted animals.

研究分野： 味覚分子生物学

キーワード： 味覚　移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新型コロナ感染の際に味覚や嗅覚が減弱したように、感覚の感度を指標に未病状態を検出することができれば、
早期の治療や医療費の削減に役立つ。今回健常者の場合は年齢と共に味覚が減弱するという現象が見られなかっ
たため、もしかしたら年齢と共に味覚が減弱している場合は何らかの生理機能の変化がおこっているのかもしれ
ない可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
味覚機能の低下は食欲の低下を生み、ひいては健康な生活を脅かすことになる。我々の味蕾は

常に再生を繰り返すが、加齢により再生能力が低下すると味覚感度が落ちるといわれている。結
果として、高齢者は塩分の取りすぎなど不健康な食生活に陥り、また、味を楽しめないために食
事の機会やその際のコミュニケーションも減り、認知症等のリスクも増加すると考えられる。そ
こで、まず、健常者を対象に味覚感度が年齢と共に減弱するかどうかを検討する必要がある。ま
た、減弱している場合には、その感度低下を補うことが社会的な要請として想定される。 
我々のニホンザルを用いた研究の経験から、ウイルスに感染していた個体は、遺伝子型が高苦

味感受性型でも苦味感度が減弱していたことをふまえ、味覚感受性の変化は何らかの体調の変
化を捉えることができるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本プロジェクトの目的は、味覚機能の低下をいち早く検出すると共に、霊長類の味蕾培養系を

構築し、将来的な味蕾移植の可能性を探索するものである。そのために（1）遺伝子系別の味覚
機能の変化の検出と（2）霊長類を用いた味蕾オルガノイド作成を試み、移植の可能性探索を行
った。 
 
３．研究の方法 
（1）遺伝子系別の味覚機能の低下の検出 
甘味・旨味・苦味等は舌にある味蕾中の味細胞で検知される。味覚受容体には個人差が多いこ

とが知られ、これが味覚の検知閾値に関わっている可能性があった。そこで、味覚について、個
体差が表現系レベルでどれだけあり、その機構が遺伝子レベルに由来するのか、その他の機構に
よるのか検討した。特に、ヒトでは TAS2R38 の遺伝子型が PTC（フェニルチオカルバミド）の
苦味感受性を変化させることが知られている（文献 1）。そこで、まず、健常成人に対して味覚
試験紙（PTC 試験紙）をなめた際の味の強弱を数値化し、受容体の遺伝子型判定を行った結果と
比較した。また、受容体の遺伝子型と受容体タンパク質の機能を比較することにより、それぞれ
の受容体遺伝子型ごとの平均的な感度を算出した。さらに、これらの結果を年齢に対してプロッ
トすることにより、加齢に伴う味覚機能の変動をプロットした。2020年から2022年にかけては、
コロナ禍のため特に高齢者を対象とする研究が実施できなかったため、当初の計画よりも 2 年
間遅れて計画を終了した。遺伝子解析の部分については、京都大学医の倫理委員会の審査を受け
て実施した（承認番号：ヒト遺伝子解析 G1072-3）。 
 

（2）味蕾移植の可能性探索 
申請者らのグループは、世界に先駆けてサルの味蕾および腸管オルガノイド（幹細胞由来の培

養細胞系）を作製した。そこで、霊長類の味蕾オルガノイドを応用して、in vitro にて霊長類
の“老化味蕾モデル”を構築し、味覚感度が低下するかを Ca2+イメージング法にて客観的に調
べることを試みた。また、実際に作製したサル味蕾オルガノイドをヌードマウスに移植し機能性
や安全性を調べることで、味蕾オルガノイドを用いた再生医療の可能性を検討した。  
 
４．研究成果 
（1）遺伝子系別の味覚機能の低下の検出 
 まず、20 歳代の 10 名を対象に、味覚感受性が 1 ヶ月間でどのくらい変化するのか検討した。
その際に体温と体調のアンケートもとり、感受性の変化と比較した。4週間連続で PTC 試験紙の
苦味を評価してもらい、その結果と遺伝子型を比較したところ、TAS2R38 の遺伝子型が高感受性
ホモ接合型（PAV/PAV）の人は、
ヘテロ接合型（PAV/AVI）や低感
受性ホモ接合型（AVI/AVI）の人
に比べて苦味感受性が高い傾向
を維持していることが分かっ
た。ただし、4週間の間に感受性
は最大 20％程度変動する人もい
ることがわかったが、低感受性
ホモ接合型（AVI/AVI）の人とは
常に有意に差があった。 
 
図 1：同一個人間での苦味感受性
（縦軸）の変動と、遺伝子型によ
る違い。 
 



低感受性ホモ接合型（AVI/AVI）の人は、連続的に感受性が低い傾向があった。また、ヘテロ接
合型（PAV/AVI）の人は個人差が大きかったが、個人の中の時間的な変動は高感受性ホモ接合型
（PAV/PAV）の人と同様であった。ヘテロ接合型で連続的に全く苦味を感じなかった人が 1 人い
たが、唯一の喫煙者であり、その他はいずれも体温や体調との有意な相関は見られなかった 
 
 次に、被験者の数を増やして様々な年齢の被験者の苦味感受性を比較した。PAV/AVI の 3番目
のアミノ酸は感受性に影響を与えないことが知られているため、高感受性ホモ接合型（PA/PA）、
ヘテロ接合型（PA/AV）、低感受性ホモ接合型（AV/AV）で比較したところ、高感受性ホモ接合型
（PA/PA）、ヘテロ接合型（PA/AV）は苦味を感じやすく、低感受性ホモ接合型（AV/AV）の被験者
は苦味を感じにくい傾向は概ね保存されていることがわかった。ただし、PA/PA 型でもわずかに
しか苦味を感じない被験者や、PA/AV 型でも苦味を感じない被験者が存在することがわかった。
年齢に対する傾向としては、右肩下がりの直線はほとんど無いことから、加齢による苦味感受性
の衰えは、この集団ではほとんど無いことが分かった。さらに、性別による差もほとんど無いこ
とが分かった。 
 

 
図 2：TAS2R38 の遺伝子型と味覚感受性（縦軸）、年齢（横軸）との関連 
直線は、各遺伝子型を持つヒトの表現型データの近似直線。PA/PA 型（女性：赤丸、男性：黒丸）、
PA/AV 型（女性：緑四角、男性：青四角）、AV/AV 型（女性：赤三角、男性：黒三角） 
 
これらの結果から、健常な人を比較した場合、必ずしも年齢によって味覚機能が減弱するわけで
はないことが示唆された。もしかすると、高齢者の場合は何らかの疾患を保有している場合が多
くなり、その結果、味覚機能も減弱しているように見えるのかもしれない。 
 
（2）霊長類味蕾オルガノイドの作出と移植の試み 
まず、京都大学霊長類研究所（当時）にて、様々な年齢のニホンザルやアカゲザルから味蕾を

サンプリングし、含有される幹細胞から味蕾オルガノイド培養系を構築した。対照として腸管オ
ルガノイドも作成した。これらの霊長類のオルガノイドを応用して、味細胞や味覚受容体発現上
皮細胞を誘導し、発現遺伝子を RNAseq により検討した。消化管オルガノイドにおいては、小腸
からタフト細胞を多く含む条件を、大腸から内分泌細胞を多く含む条件を整え、それぞれにおい
て発現している分子を網羅的に解析した結果、小腸においてはアセチルコリン合成酵素等の発
現が上昇していることが明らかになった（文献 2、3）。 
また、サル味蕾オルガノイドが生体内でも増殖・分化し機能することを、ヌードマウスの腎臓

に移植することで検討した。まず、iPS 細胞でも課題となっている、オルガノイド細胞ががん化
しないことを確認した。そこで、味蕾移植を免疫反応が弱い腎臓に対して試みたが、うまく生着
しなかった。 
 
以上、コロナ禍による中断を挟みながら実施したが、コロナウイルスに感染した場合に味嗅覚機
能が減弱する例が報じられ、改めて味覚機能が体調と関連があることが推察された。今回は健常
者を対象にしていたため、多くの疾患との相関は不明であるが、今後、疾患の有無と比較するこ
とにより、味覚機能の減弱と加齢その他の関係が、さらに明確になるかもしれない。 
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