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研究成果の概要（和文）：ヒトは何故、必要のない高カロリー物を食べてしまうのか？本研究では脂肪味に対し
て鈍感になるメカニズムを探求することを目指し、脂肪が引き起こす感覚の快不快にも着目し、どの受容体が脂
質の嗜好性に関与するか検索した。
ヒトのオレイン酸に対する検知閾値とアンケートのすべての項目間で相関係数を算出したところ、最近3日間の
食事中の脂肪摂取量の平均が有意な相関し、BMIとは相関がなかった。GPR120全エクソン検索では複数のSNPが検
出された。マウスの舌咽神経において舌に与えた脂肪酸は甘味・うま味として脳に伝えられており、その受容体
としてCD36, GPR40が役割を果たすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Why do humans eat unnecessary high-calorie foods? In this study, we aimed to
 explore the regulation of fat taste sensitivity, and investigated which receptors are involved in 
preference for fatty acids with focus on the hedonic aspects.
When the correlation coefficient was calculated between the detection threshold for human oleic acid
 and all questionnaire items, there was a significant correlation between averaged dietary fat 
intake over the last three days and no correlation with BMI. Multiple SNPs were detected in a whole 
exome sequencing of GPR120.It was revealed that fatty acids applied to the tongue are transmitted to
 the brain as sweet and umami taste by mouse glossopharyngeal nerve, and that CD36 and GPR40 play a 
role as their receptors.

研究分野： 口腔生理学

キーワード： 味覚　脂肪味　舌咽神経　GPR120　CD36

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪味は甘味等と同様に体に必要なカロリーをもたらすシグナルであるが、その美味しさのために摂りすぎるこ
とが問題となっている。脂肪酸の味覚の快不快を決めている要素として受容体の関与が大きいことが本研究から
わかった。特にCD36、GPR40による受容は嗜好的な摂取につながることを証明した。さらに脂肪酸への感受性を
決める要素として、最近の食事内容とGPR120の遺伝子変異の可能性が高まった。これらは摂食調節への脂肪味の
役割を示唆している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生体に備わるセンサーは体の内外環境を感知し、ホメオスタシスを維持するためにセットポ

イントに向かって修正していく必要がある。高カロリーな栄養素である脂質を感知する脂肪味
は、CD36、GPR40、GPR120 が味覚器に発現し脂肪酸を受容している証拠がそれらの KO マウスに
よって報告されてきた。その後脂肪酸特異的な味覚神経（F-type）をマウス鼓索神経の 18％に
見出し、その神経の結合する味細胞には GPR120 が中心的役割を果たすことを代表者は報告した。
一方 CD36, GPR40 はマウスの舌後方に発現することが報告されているがその機能は不明確であ
った。 
オーストラリア Deakin 大学を中心としたグループはヒトの脂肪酸の検出閾値を測定し、食生

活と BMI がそれぞれ閾値と相関すると報告していたが、被検者数は数十名の研究であるため信
頼性が低く、食事は人種や文化によっても異なるため検討の余地が大きかった。また、遺伝子背
景については全く検討されていなかった。脂質に対して鈍感になると、食事に対する満足感が低
下したり、脳相反応の遅れから満腹感が起こりにくくなる可能性があるため、食べ過ぎから生活
習慣病のリスクが増大する懸念がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では脂肪味に対して鈍感になるメカニズムを探求することを目指した。また、脂肪が引き
起こす感覚の快不快にも着目し、どの受容体が脂質の嗜好性に関与するかを実験により明らか
にした。また、嗜好性の味覚である、甘味・うま味との関連についても検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）調査研究対象は研究期間中に東京歯科大学および短期大学の学生など、無作為にお願いし、
本人から同意を得られた 18-59 歳の男女 150 名である。各試験官に無脂肪牛乳をベースとして
オレイン酸濃度の違う試験液(2.8 ｍM，3.8 ｍM，5.0 ｍM，8.0 ｍM，20 ｍM，30 mM，50 mM，
100 mM)と比較用の脂肪酸抜き試験液(以下コントロール)を作製した。舌触りを統一化するため
に各試験官に流動パラフィンを添加し、超音波で脂肪分を懸濁し試験時には全ての溶液を 25℃
にした．検知閾値を測定するため、濃度の低いものから開始し、紙コップに試験液 1つとコント
ロール 2つを順に口に含んで数秒味わって吐き出させ，味の異なる試験液を選ぶよう指示した。
1 回でも不正解の場合，次に濃度の高い試験液で実験を行い、3回連続で正解した濃度を閾値と
した。また、嗅覚入力による交絡を防ぐためにノーズクリップを使用した。 
アンケートは身長、体重、持病や毎日飲む薬、毎日の運動、最近 3日間食べた食事内容、最近 10
日間の代表的なメニューとし、食事内容から摂取した脂質、BMI を計算した。また、閾値測定後
に快不快、脂っこさの心理学的測定を VAS 法にて行った。 
頬粘膜から DNA を抽出し、GPR120 の全エクソン検索を次世代シーケンサー解析にて行った。 
以上ヒトの研究は東京歯科大学倫理審査委員会の承認を得て行った。 
（２）マウス舌咽神経応答記録 
C57BL/6J マウスを 3 種混合麻酔下にて、舌咽神経を通法に従い剖出し、単一神経にして銀塩化
銀電極に乗せた。不関電極は周囲組織に装着し、舌に味刺激を流速 0.1mL/s で与えながら、増幅
した活動電位を PowerLab 経由でコンピュータに記録した。使用した溶液は 0.5M sucrose, 0.1M 
NaCl, 0.01M HCl, 0.02M キニーネ HCl, 0.1M monopotassium glutamate（MPG）, 1-10mM オレイ
ン酸, オレイン酸に受容体アンタゴニスト（10μM DC260126, 500μM SSO）を混合した溶液 で
ある。 
（３）二瓶選択嗜好試験 
C57BL/6J マウスを 3種混合麻酔下にて、鼓膜下で両側の鼓索神経を切断した。回復後、23時間
の絶水下で二瓶選択嗜好試験のトレーニングとして、ケージに水の入ったボトルと入っていな
いボトルを挿し、左右差が無く飲めるようになったマウスを本実験に用いた。10mM オレイン酸、
オレイン酸に CD36，GPR40，GPR120 それぞれのアンタゴニストのいずれかを混合した溶液と、溶
媒溶液のボトルをケージに挿し 5 分間の飲み量を測定した。その後オレイン酸入り溶液の嗜好
率を算出した。 
 
４．研究成果 
（１）閾値濃度ごとの度数分布を作成したところ、他の味質と異なり、1峰性にはならなかった。
さらに測定したすべての項目間で相関係数を算出したところ、オレイン酸の検知閾値と有意な
相関が見られたのは、最近 3日間の食事中の脂肪摂取量の平均だった（p < 0.01）。BMI とは有
意な相関が見られなかったため、Deakin 大学のグループとは異なる結果となった。原因として
は、BMI の高いヒトでも和食を中心とした適切な脂質（1食 20g 程度）を摂っていれば、閾値が
20mM 以下の比較的低閾値となっている者が多数いたためと考えられる。１食あたり約 20g の脂
質摂取は、「日本人の食事摂取基準」と良く合致していることも興味深い。さらに、摂取脂質量
と閾値の関係の中で、脂質量が適正にもかかわらず閾値が高い者も多数いたため、GPR120 の一



塩基多型を全エクソンにて検索した。その結果、３か所の missense_variant と、
5_prime_UTR_variant、 
5_prime_UTR_premature_start_codon_gain_variant 、 disruptive_inframe_deletion 、
3_prime_UTR_variant の変異が１か所ずつ検出された。これは 55 サンプルの結果であるため、
今後検索サンプルを増やすとともに検出される変異が増える可能性もある。N数が比較的多いも
のに関しては、閾値が高くなる傾向のものと低くなる傾向のものがあるため、今後も研究を継続
する必要がある。快不快の測定については約 95％が不快を選び、それは脂っこさの値とは相関
しなかった。 
（２）マウス舌咽神経応答記録の結果を下図に示す。横軸の数字は単一神経をナンバリングした
ものである。オレイン酸に最
も高い応答を示す神経（F-
type）は図中右の 2本のみで、
鼓索神経と比べると有意に少
ないことが明らかとなった。
また、脂肪酸応答を示す多く
の神経は、うま味である MPG
もしくは sucrose に最も良く
応答しており、それぞれ M-
type, S-type であると判明し
た。全ての S-type 神経が有意
なオレイン酸応答を示した。 
 これらの脂肪酸応答がどの
受容体を介しているかを調べるために、GPR120-KO マウスの舌咽神経応答を記録したところ、F-
type のパーセンテージは半分以下になったが、オレイン酸応答を示す M-type, S-type 神経のそ
れは正常型マウスと差が無かった。しかし、M-type, S-type のオレイン酸応答頻度は減少して
いた。次に、オレイン酸に CD36 と GPR40 のアンタゴニストを混合して応答を記録した結果、い
ずれもオレイン酸応答を有意に抑制した。 
（３）実験（２）における CD36 と GPR40 を介したオレイン酸の味覚情報が、甘味やうま味にな
っている可能性を検証するために、鼓索神経を切断した正常型マウスに絶水下で二瓶選択嗜好
試験を行った。その結果、オレイン酸（10 mM オレイン酸+5％エタノール）と溶媒（水＋5％エ
タノール）を与えたときのオレイン酸の嗜好率は約 60％、オレイン酸+CD36 アンタゴニストと溶
媒では嗜好率は約 40％、オレイン酸+GPR40 アンタゴニストと溶媒では嗜好率は約 40％、オレイ
ン酸＋GPR120 アンタゴニストと溶媒では嗜好率は約 70％であった。オレイン酸は溶媒より嗜好
率が高く、そのアンタゴニストの添加により嗜好率が減少した。以上より、CD36，GPR40 が脂肪
酸の嗜好性に関与することが示唆され、単一神経記録の結果と一致した。一方、GPR120 につい
ては舌咽神経において嗜好性の味覚を引き起こさないことが示唆された。 

図 正常型マウス舌咽神経線維の味溶液に対する 10 秒間のインパルス頻度 
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