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研究成果の概要（和文）：WGAトレーサー導入マウスを用いて、味覚を伝達する味細胞、味神経
、中枢の細胞の遺伝子発現（ゲノミクス）解析を行い、嗜好物質の甘・旨味受容細胞および忌避

物質である苦味受容細胞と連結する鼓索神経節、舌咽神経節、NSTのWGA陽性神経細胞の分子
特性を解明した。モデル魚においても嗜好性にかかわるアミノ酸受容（T1Rs陽性）細胞、忌避
性にかかわる苦味受容（T2R陽性）細胞にそれぞれWGAを導入したトランスジェニックメダカ
を作製し、味覚伝導路を可視化した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Using mice with a WGA tracer introduced, we analyzed the genes expressions in taste 
cells, taste neurons and cerebral cells by transcriptome, and revealed the molecular 
properties of geniculate ganglion (GG), petrosal ganglion (PG), and nucleus of the solitary 
tract (NST) WGA-positive neurons transmitting from sweet/umami taste- and bitter 
taste-receiving cells.  We also constructed transgenic medaka fish whose amino 
acid-receiving (T1Rs-positive) and bitter taste-receiving (T2Rs-positve) cells were made to 
have the WGA, and succeeded in visualizing their taste-transmitting pathways. 
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味細胞系譜 
 
１．研究開始当初の背景 
 申請者は“食品のおいしさ”を決定するメ
カニズムの解析研究を分子・細胞・神経レベ
ルで実施してきた。その結果、味のセンサリ
ーシステムは多段階でしかも各段階に固有の
シグナリング過程があり、それによって、食
品の“味”という外来の物質情報が如何にし

て“味わい”という生理情報に変換されるか
を遺伝子発現、分子動態などの手法によるバ
イオインフォマティクスの視点をも導入しつ
つ、“センサリーゲノミクス”によって解明し、
以下の重要な知見を得た。基盤研究(S) 4年間
で得られた成果は以下の通りである。 
(1) 味の受容・伝達機構に関与する新分子群の
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発見：成熟味細胞にホスホリパーゼ A2IIA 
(PLA2IIA)（J. Comp. Neurol. 2006）やモノグリ
セリドリパーゼ(MGL)の存在から味覚伝達へ
のアラキドン酸カスケードの寄与を解明した。 
(2) 味細胞膜の脱分極・再分極に関与する新分
子群の発見：味細胞は味覚シグナル味神経に
伝達するために脱分極してニューロトランス
ミッターを放出し、その後、再分極し、再び
次の味を感知する。これに関与するカリウム
チャネル（Kv）として KCNQ1 と KCNH2 を
同定した。 
(3) 味蕾の経日的退縮・再生の解析系の樹立：
ラット舌に 15Gy（ヒト舌がん患者治療線量に
相当）の X線を照射すると味細胞を含む味蕾
組織は６日後に完全消失して動物は味盲にな
ったが 28 日後にはほぼ完全回復した（Head 
Neck 2006）。味蕾の退縮・再生解析系の樹立
に成功した。 
(4) 味の受容・伝達経路の脊椎動物普遍性の実
証：味覚バイオマーカーである PLCβ2がモデ
ル魚（ゼブラとメダカ）の味蕾に発現するこ
と（Mech. Dev. 2004）、T1R系および T2R系の
GPCR および TRPM5 がヒトや齧歯類とほぼ
同様に存在し（Mech. Dev. 2006; Neuroreport 
2007）、T1R1/3, T1R2/3 で各種アミノ酸を、
T2Rs で苦味物質を受容することを示した（J. 
Neurosci. 2007）。この研究成果は、ヒトから魚
類に至る脊椎動物共通に「味の嗜好・忌避」
システムが存在することを示し、味覚の研究
領域に大きなインパクトを与えた。 
(5) 味神経細胞の可視化とそれらの分子特性
の解析:味細胞特異的発現を制御する T1R3 の
転写調節領域に WGA を連結した TG マウス
を作成した。 
(6) 味覚を修飾する新タンパク質ネオクリン
の活性機構の解明と応用開発：酸の存在下で
酸味を軽減し、より強い甘味に変換するタン
パク質ネオクリンをトロピカルフルーツから
発見し、麹菌による生産系（Appl. Environ. 
Microbiol. 2006; J. Mol. Biol. 2006; .Biophys. Res. 
Commun. 2007）、ならびにヒト甘味受容体
（hT1R2・hT1R3）導入 HEK 細胞を用いた活
性測定系（Neuroreport 2006）を確立した。そ
れによりネオクリンの活性化に hT1R3のN末
端細胞外領域が重要であることを解明した
（Biochem. Biophys. Res. Commun. 2007）。さら
に X 線結晶構造解析し、hT1R2・hT1R3 との
ドッキングモデルを提示した（J. Mol. Biol. 
2006）。 
 
２．研究の目的 
 味蕾細胞には 5基本味である甘・酸・塩・
苦・旨味の受容味細胞が独立に存在する。そ
して各々の味細胞での味覚シグナルは独立
した味神経を介して伝達され、脳の独立した
部位で認識される。つまり 5基本味毎に味細
胞-味神経-中枢の伝達路があり、常に味覚は

一定である。嗜好と忌避は末梢の味細胞レベ
ルで決定していると言える。しかし 5種類の
味細胞の細胞特性は未だ不明である。 
 本研究では、トランスジェニック(TG)動物
を作出し、それを用いた味覚システムを解析
することを目的とした。具体的には味覚の詳
細な解析に不可欠な、しかも先端的方法とし
て T1R3、PLCβ2 の転写調節領域を導入した
TGマウスと TGメダカを作出し、それぞれの
領域がプロモーターとして適正に機能する
ことを GFP で可視化することによって確認
する。 
 鼓索神経節（GG）、舌咽神経節（NPG）、さ
らには延髄孤束核（NST）の一部の WGA 陽
性神経細胞の分子特性を解明する。甘・旨味
受容に関わる味細胞—味神経—NST 細胞の
伝導路を解明する。 
 
３．研究の方法 
 本研究は嗜好・忌避に関わる味細胞-味神経
-中枢（NST）細胞の分子特性を DNA マイク
ロアレイを用いた遺伝子発現から網羅的に解
明する。 
ヒトの嗜好する味物質として甘味・旨味・

弱塩味（0.1M 程度）、忌避する味物質として
酸味・苦味・強塩味が挙げられる。 
本研究では、嗜好味物質の受容細胞として

T1R1・T1R3（旨）、T1R2・T1R3（甘）発現細
胞を、忌避味物質の受容細胞として T2R（苦）
発現細胞を中心として、各細胞の分子特性を
DNAマイクロアレイ解析および in situハイブ
リダイゼーションにより検証する。その他の
酸味・塩味細胞についても同様の方法で行っ
た。 
 約 10 日毎にターンオーバーし、再生・増
殖・分化・細胞死を繰り返す味蕾細胞がどの
ようにして 5 基本味受容細胞の細胞系譜を決
めているのかは、重要な課題である。申請者
らは基盤研究(S)により味蕾細胞の細胞系譜
に関与する転写調節因子を見い出した。それ
らの中の HNF-3β は、味細胞に分化した後の
T1R 系の細胞にのみ発現すること、さらに味
細胞系譜に分化する以前に発現する新しい因
子群 SKNを見い出した。本研究では SKN-KO
マウスを作製し、未だ不明な各味細胞系譜の
解明を行う。 
 
４．研究成果 
 味物質の嗜好あるいは忌避する生体シス
テムは、末梢の味蕾細胞レベルで規定されて
いる。つまり、T1R陽性味細胞は嗜好性の甘
味と旨味（アミノ酸）物質など、T2R陽性細
胞は忌避性の苦味物質などの摂食に関与し
ている。本研究は、この概念に基づき、嗜好
-忌避を分担する味細胞、味神経、中枢の分
子・細胞レベルの特性を遺伝子発現（ゲノミ
クス）から解析し、以下の結果を得た。 



t2r5-WGA マウスによる苦味情報伝達経路の
可視化 
 苦味方法の伝達経路を可視化するため、マ
ウスの苦味受容体の１つである T2R5 遺伝子
の開始コドンの 5’上流約 12.7kbにWGAのコ
ード領域を連結させたトランスジーンを有
するマウス（t2r5-WGA マウス）を 2 系統作
出した。そのうちの 1系統において、苦味細
胞特異的に WGAmRNA が発現していること
が確認できた。抗WGA抗体を用いて、WGA
タンパク質の分布を免疫組織化学的に観察
した結果、苦味細胞と味蕾に投射する神経線
維に WGA のシグナルが観察されたが、甘
味・旨味細胞やシナプス構造を持つ細胞（す
なわち酸味細胞）には WGA のシグナルは観
察されなかった。これらのことから、苦味の
情報は、甘味・旨味の情報を同様に、シナプ
ス構造を持つ酸味細胞を介さず、直接味神経
へ伝達されることが示唆された。次に、末梢
感覚神経節や脳幹部における WGA の分布を
調べたところ、GGおよび NPGの一部の細
胞において WGA タンパク質のシグナルが観
察されたが、NSTでは観察されなかった。こ
れは t2r5-WGA マウスの味細胞における
WGAの発現量が、tlr3-WGAマウスのそれに
比べ少ないことが原因であると考えられる。 
味覚情報を伝達する神経細胞の分子特性の
解析 
 tlr3-WGA マウス、t2r5-WGA マウスの GG
および NPGにおいて、また、pkd113-WGAマ
ウスの NPGにおいて、WGA陽性細胞のほと
んどが p2x2、scubel、Eya1、Atp2b4を発現し
ていた。これらは味覚情報を伝達する神経に
共通して発現する遺伝子であると考えられ、
味神経細胞を特徴づけるマーカー遺伝子を
取得することができたと判断した。一方、各
味質を伝える神経細胞を区別しうるマーカ
ー遺伝子も同定された。tlr3-WGA マウスの
GGでは Eya2発現細胞の約半数がWGA陽性
であったが、t2r5-WGAマウスのGGではEya2
と WGAの重なりはほとんど観察されなかっ
た。これらのことから、GG では、甘味・旨
味情報を伝達する神経と苦味情報を伝達す
る神経の少なくとも一部は異なることが示
唆された。 
橋結合腕傍核の遺伝子発現特性 
 ラットの PBNおよび PBNに隣接する体性
感覚中継核である三叉神経主知覚核
（ Principal Sensory Nucleus of Trigeminal 
Nerve, Pr5）の遺伝子発現情報を DNAマイク
ロアレイにより取得し、PBNに特異的に発現
する遺伝子を取得することを試みた。PBNに
多く発現している遺伝子を抽出し、その中で
40個の遺伝子について ISHにより PBNにお
ける発現分布を調べた結果、32個の遺伝子が
PBN に豊富に発現しており、この中には、
PBN 全体に発現する遺伝子や PBN の特定の

亜核に発現する遺伝子などが存在していた。
各亜核における遺伝子発現の頻度を指標と
してクラスタリング解析を行い、遺伝子発現
特性からそれぞれの亜核の類似性を調べた
ところ、PBNにおける亜核の配置と遺伝子発
現特性には強い相関があることが示され、味
刺激に応答する亜核は遺伝子発現特性が類
似していることが示唆された。 
SKN-KOマウスの作出 
 甘・旨・苦味受容味細胞に SKn-1a が発現
することを見い出し、そのノックアウトマウ
スを作出することに成功した。 
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