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研究成果の概要（和文）：うま味は、アミノ酸の検出・摂取に関わる重要な感覚である。ヒトう

ま味感受性に個人差があることが報告されていたが、この原因は不明であった。本研究により、

G 蛋白質共役受容体 T1R1/T1R3 のヘテロ二量体がヒトうま味受容体として働いていること、さ

らに遺伝子多型性によるアミノ酸変異体 T1R1-372Thr は、-372Ala より高感度受容体として、

T1R3	 -757Cys は、-757Arg より低感度受容体として働くことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Umami	 taste	 is	 elicited	 by	 L-glutamate,	 and	 is	 thought	 to	 be	 one	 
of	 five	 basic	 taste	 qualities	 that	 plays	 a	 key	 role	 in	 intake	 of	 amino	 acids.	 A	 heterodimer	 
of	 a	 G	 protein	 coupled	 receptor,	 T1R1	 and	 T1R3,	 is	 proposed	 to	 function	 as	 its	 receptor.	 
However,	 little	 is	 known	 about	 single	 nucleotide	 polymorphisms	 (SNP)	 in	 the	 genes	 and	 
its	 potential 	 links 	 with 	 individual 	 differences 	 in 	 umami 	 sensitivity.	 Here	 we	 
investigated	 the	 association	 between	 recognition	 thresholds	 for	 umami	 substances	 and	 
genetic	 variations	 in	 human	 T1R1	 and	 T1R3,	 and	 the	 functions	 of	 T1R1/T1R3	 variants	 using	 
a	 heterologous	 expression	 system.	 Our	 study	 demonstrated	 that	 the	 T1R1-372Thr	 creates	 
a	 more	 sensitive	 umami	 receptor	 than	 -372Ala,	 while	 T1R3-757Cys	 creates	 a	 less	 sensitive	 
one	 than	 -757Arg	 for	 umami	 substances,	 and	 showed	 a	 strong	 correlation	 between	 the	 
recognition	 thresholds	 and	 in	 vitro	 dose	 -	 response	 relationships.	 These	 results	 in	 human	 
studies	 support	 the	 propositions	 that	 a	 T1R1/T1R3	 heterodimer	 acts	 as	 an	 umami	 receptor,	 
and	 that	 genetic	 variation	 in	 this	 heterodimer	 directly	 affects	 umami	 taste	 sensitivity. 
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１．研究開始当初の背景	 
	 近年、味覚受容体は口腔内の味細胞に発現
するだけでなく、精巣、小腸、大腸、胃、肝
臓、腎臓、膵臓、肝臓、心臓、脊髄など様々
な臓器に発現していることが、マウスやブタ

を用いた発現解析から明らかになってきた。
2007 年、味細胞において甘味受容体として機
能する G タンパク質共役型受容体 T1r2/T1r3
へテロ二量体は、小腸の内分泌細胞で腸管グ
ルコースセンサーとして働き、消化管ホルモ
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ン Glucagon	 ‒	 likepeptide	 -1（GLP-1:	 イン
スリン分泌を促進する）分泌を促進し、隣接
する吸収上皮細胞のグルコース取り込みに
直接関与するトランスポーター（SGLUT1）の
発現量を上昇させ、グルコース吸収を調節し
ていることが明らかにされた。この情報伝達
には、味細胞と同様に T1r2/T1r3 と共役する
G タンパク質ガストジューシン、その細胞内
情報伝達分子である PLCβ2 と Trpm5 が関与
している。また、苦味受容体である T2r も腸
管に発現することが報告されており、そのフ
ァミリー（ヒトで約 26 種類）の 1 塩基多型
性（single	 nucleotide	 polymorphisms:	 SNP）
と Amish	 Family	 Diabetes	 Study	 (AFDS)との
相関解析により、T2r9 が２型糖尿病の発症に
関与しているだけでなく、インスリンやグル
コースの代謝不全とも相関していることが
報告され、苦味受容体としての機能のみなら
ず、体内の化学物質センサーとしての機能も
明らかになってきた。塩味受容体候補である
ENaC は、腎臓をはじめとして様々な臓器で電
解質調節分子として機能していることはよ
く知られている。酸味受容体候補である
PKD2L1/PKD1L3 は、脊髄の中心管周囲の神経
細胞にも発現し、脳脊髄液の pH センサーと
して、また、うま味受容体候補である
taste-mGluR1 は胃に発現し、グルタミン酸の
センサーとして機能していることも示唆さ
れている。これらのことから、味覚受容体は、
口腔のみならず、様々な臓器で、様々な機能
をもつ“ポリバレント（多機能）ケモセンサ
ー”である可能性が強く示唆され、さらに生
活習慣病をはじめとする様々な臓器疾患に
味覚関連分子が関与している可能性が推定
された。	 
	 
２．研究の目的	 
	 そこで本研究では、味覚受容に関連する分
子が単なる“味覚センサー”ではなく、多面
性をもつ“ポリバレントケモセンサー”とし
て、どの臓器で、どのような機能で、どのよ
うな疾患と相関があるのかを、明らかにする
ことを目的とする。	 
	 
３．研究の方法	 
	 （1）まず、バイオインフォマティックス
を利用し、疾患関連味覚遺伝子 SNP 候補を決
める。(2)九州大学歯学研究院ならびに医学
部付属病院で採取された DNA サンプルを味覚
感受性により 2 グループ（高感受性と低感受
性）に分け、SNP 連鎖解析を行い、有意差の
ある SNP を抽出する。(3)これら候補遺伝子
と SNP は、統計学的に求められたものである
ため、遺伝子変異体を HEK293 細胞に強制発
現させて作出した“人工味細胞”を用いて Ca2+

イメージング法により機能解析を行なう。ま
た組織や様々な臓器の培養細胞系を用いて

RT-PCR、in	 situ	 hybridization、免疫染色
などによる発現解析を行い、さらに他の機能
分子との共発現を解析することで“ポリバレ
ントケモセンサー”としての機能を探る。	 
	 
４．研究成果	 
	 まず疾患関連ゲノム領域データベース情
報から関連が示唆される味覚関連分子と SNP
を選択した（ゲノムの疾患関連領域に座位し、
コーディング領域にマイナーアリル頻度 10%
以上のアミノ酸変異を伴うことを指標とし
た）。この結果、肥満には、甘味／うま味受
容体 T1R1,	 T1R2	 ,	 T1R3、インスリン依存性
肥満には Trpm5、味覚異常には T1R1,	 T1R2,	 
T1R3,	 mGluR1の SNP がその候補として抽出さ
れた。これらの中で、まず味覚感受性に個人
差があることが報告されていたうま味（受容
体）に注目して解析を進めた。	 
	 うま味受容体の候補としてこれまでに、
T1R1,	 T1r3,	 mGluR1,	 mGluR4 が報告されてい
た。そこでこれらの SNP が味覚感受性（リガ
ンド結合アフィニティー）に影響するかどう
か調べるため、健常者の味覚認知閾値を調べ、
候補 SNP との相関を検索した。この結果、T1R1、
T1R3 と mGluR1 の 3 つの SNP がうま味感受性
に影響している可能性が示唆された。	 
	 さらに、T1R1/T1R3 の 2 つの SNPs の影響を
詳細に調べるために、HEK293 細胞強制発現系
と Ca2+イメージング法を組み合わせて機能解
析を行った。この結果、T1R1 の 372	 番目の
ア ミ ノ 酸 Ala	 (T1R1-372Ala) が Thr	 
(T1R1-372Thr)になると、うま味物質に対し
て高感受性の受容体を形成すること、一方、
T1R3-752	 Arg が Cys になると低感受性の受容
体を形成することを明らかにした。また興味
深いことに、これらの SNP 頻度には人種差が
あり、肥満発症頻度が低い中国人や日本人な
ど ア ジ ア 人 で は 、 う ま 味 高 感 受 性 の
T1r1-372Thr の頻度が高いことがわかった
(PLoS	 One,	 2009a,	 AJCN,	 2009)。近年、う
ま味受容体が消化管にも発現していること
や、肥満の女性は、うま味感受性が低いとい
う結果が報告された。以上のことより、うま
味受容体は様々な臓器でポリバレントケモ
センサーとして働いており、肥満治療の新規
ターゲットとなる可能性が示唆された。	 	 
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