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研究成果の概要（和文）：霊長類の視覚・味覚などの感覚特性について、種内・種間のゲノム多

様性をもとに、遺伝子・タンパク質・行動レベルでの研究を行った。特に苦味感覚について、

受容体の遺伝子多型が多く発見され、採食行動の地域差や個体差に影響があることが示唆され

た。また、タンパク質機能の種間比較により、類似の受容体でも感受性の種差があり、採食植

物等に含まれる生理活性物質に対する味覚の差が存在することが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the chemical senses of primates in genetic, protein, 
and behavior level based on the genomic diversities. Lots of polymorphisms are identified 
especially in bitter taste receptor genes, which would reflect the regional and individual 
differences in the feeding behaviors of primates. By interspecies comparison of TAS2R16 
functions between human, macaque, chimpanzee, and langur, we found interspecies 
differences in the sensitivity and selectivity of ligands like salicin contained in bark 
of willow trees. This result demonstrates the presence of interspecies differences in 
the sense of bitter taste, based on the genetic and protein functional difference, for 
the bioactive molecules contained in the feeding plants. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで霊長類をはじめとした動物の感
覚については、視覚研究が先行してきた。行
動レベルでは色や形の認識について、あるい
は昼行性・夜行性といった行動特性が報告さ
れている。また、受容体分子レベル、受容細

胞レベル、そしてその後の神経連絡レベルそ
れぞれの特性が古くから研究されている。特
に色覚については比較的少数の光受容タン
パク質によって波長（色）情報の入力がなさ
れていることが、研究の発展に寄与してきた。
すなわち、旧世界ザルや類人猿は遺伝的に固
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定されている赤・緑・青の三色性の色覚を持
つのに対して、新世界ザルや原猿はむしろ、
赤・緑の遺伝子多型を基盤とした色覚機構を
持つことが示されている。 

一方で近年では味覚・嗅覚などについても
受容体タンパク質が次々同定されてきてい
る。既にゲノムレベルでは味覚が数十種類、
嗅覚が数百種類の受容体タンパク質によっ
て担われていることが示唆されている。しか
し、これらの受容体がどのような分子特性を
持つのか、細胞レベルで発現しているのかど
うか、あるいはどのような行動に寄与してい
るのかについてはほとんど知見がない。そこ
で本研究では、霊長類を対象として味覚・嗅
覚といった化学感覚応答を分子・細胞・個
体・種レベルで解明することを目的とした。
特に受容体の遺伝子型とその発現パターン
に対する、個体レベルの応答とその背景にあ
る環境の関係を明らかにすることを目指し
た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、（１）霊長類の味覚、特に約
30 種類ある苦味受容体遺伝子を対象として、
苦味受容における遺伝子型と表現型の関係
を精査し、動物、特にヒトを含む霊長類の苦
味受容の遺伝的多型と認知多様性の関連を
解明することを目指した。この計画の背景に
は野生の霊長類が様々な状況下で苦味物質
を含む植物の葉などを採食しているという
観察事実がある。すなわち、これらの成分に
含まれる化学物質の生理・薬理機能とゲノム
上に存在する多様な受容体の相互作用関係
を精査することにより、苦味物質の受容機構
と受容体を通じた食性の進化の関連を解明
することを目指した。 

また（２）数百種類がゲノム上に散在して
いる嗅覚受容体について、ゲノム情報から遺
伝子候補を同定した上で分子・細胞レベルで
の特性や多様性を決定することを目指した。 

視覚も含めたこれらの感覚が関与する個
体レベルの行動について、遺伝子多型を軸に
遺伝子型と表現型との相関を決定すること
を目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）分子実体を基盤にした味覚研究 
 霊長類の味覚受容体（チンパンジー、ニホ
ンザル等）の遺伝子解析をすすめ、個体ごと
に様々な遺伝子多型が存在するかどうかを
検討した。多型が存在した場合、これらの遺
伝子多型の持つ意味を、集団遺伝学的解析や
分子生理学的解析により解明することを試
みた。具体的には、大型類人猿ネットワーク
を通じた類人猿の試料や霊長類研究所内で
飼育しているマカク類（ニホンザル、アカゲ
ザル、カニクイザル）、新世界ザル（コモン

マーモセット、タマリンなど）の試料につい
て大規模に遺伝子多型を精査した。 
 
（２）ゲノム情報を基盤とした嗅覚受容体研
究 
 連携研究者の郷らは、チンパンジー、アカ
ゲザル、コモンマーモセットなどのゲノム概
要配列がデータベース化されている霊長類
について嗅覚受容体の網羅的解析を行い、そ
れぞれの種に特異的な嗅覚受容体を同定し
ている。これらの受容体について個々の特性
を解明することにより、それぞれの種・個体
が利用している嗅覚情報処理機構を明らか
にする。具体的には、味覚受容体と同様にま
ず個体ごとの遺伝子多型を精査した。 
 
（３） 苦味受容体TAS2Rの多様性を基盤と
した霊長類の食性・生存戦略の総合的解明 
遺伝子多型の受容体機能に対する影響は

培養細胞系を用いて比較検討した。具体的に
は、HEK293 細胞に発現させた受容体にリガン
ドの候補物質を順次作用させ、細胞内カルシ
ウム濃度の上昇としてイメージング法によ
り検出した。また、苦味物質（リガンド）が
同定されている受容体については、アミノ酸
置換の効果を検討した。 
また、これらの遺伝子産物が舌上の味細胞

で発現している量を様々な霊長類種を対象
に検討した。研究所内外で死亡・供与された
個体について RNA 試料を抽出し、主にリアル
タイムPCR法により味細胞中に含まれるmRNA
量を計測して遺伝子産物の発現量を確認し
た。 
行動実験としてはチンパンジー（類人猿）、

ニホンザル（旧世界ザルなどを対象とした行
動実験を展開した。 
まず、ヒトを含めて比較的受容体とリガン

ドと関係が明確な苦味受容体 TAS2R38 と
phenylthiocarbamide (PTC)の系を用いて味
覚について実験条件を整備した。これまでは
霊長類を対象とした実験にはリンゴなどを
苦味物質を含む溶液に浸したものを与え、拒
否反応の程度を評価する方法が主流であっ
たが、定量性に疑問が残る。そこで、マウス
などで広く用いられている二瓶法を用いる
ことにより、一塩基多型（SNP）程度の感受
性の違いでも検出可能な実験系の構築を目
指した。 
標準的な実験系が確立した後、既に化学物

質が同定されている苦味受容体についての
行動実験を行った。 

 
 以上の方法により、霊長類の感覚受容体の
遺伝子多型と感覚応答を統合的に理解する
ことを目指した。 
 
４．研究成果 



 

 

（１）京都大学霊長類研究所(14 個体)および
京都大学野生動物研究センター・チンパンジ
ーサンクチュアリ宇土(約 50 個体)に飼育中
のチンパンジー個体、霊長類研究所に飼育中
のニホンザル・アカゲザル個体(約 580 個体)
の味覚受容体遺伝子型を網羅的に解析した。
30 近い遺伝子のうち、20 個近くが非同義置
換を含む遺伝子多型を示すことを見いだし
た。 
チンパンジーは、アフリカでの生息地域に

より西、中央、東などの亜種に分類される。
それぞれの生息地での採食活動を含めた行
動の違いは報告されているが、その原因はま
だ解明されていない。そこで我々は、味覚受
容体の遺伝子多型による影響を検討するた
め、各亜種での多型分布を比較した。その結
果、西亜種では苦味受容体について平衡選択
の傾向が観察された（Sugawara et al., 2011; 
Sugawara and Imai, 2012）。平衡選択は、複
数の遺伝子型が共存する状態であるため、そ
れぞれの遺伝子産物の機能が異なれば、ヘテ
ロ個体や集団中では苦味受容体の遺伝子数
が見かけ上多くなるような効果を示す。この
ことから、我々は、数十種類の苦味受容体で
数千種類の苦味物質を認識するための機構
として、「遺伝子多型の存在によるタンパク
質の機能的多数化」を提案した。また、西亜
種に比べると少数であるが、東亜種等の苦味
受容体の遺伝子配列も決定し、亜種によって
遺伝子型が異なることが明らかになった。 
ニホンザルについては、多くの苦味受容体

の中でも人工苦味物質 PhenylThioCarbamide
を受容する苦味受容体 TAS2R38 の遺伝子多型
が顕著であった。特に、紀伊半島由来の個体
から開始コドン ATG が ACG に変異している個
体が約 30％の割合で発見された。ハプロタイ
プ解析の結果、この変異は、約 50 万年前に
ニホンザルとアカゲザルが分岐してから生
じたものであることが示唆された。同様の変
異は、チンパンジーで ATG が AGG に変異した
個体が存在することが報告されている。興味
深いことに、我々が調べたチンパンジー個体
の中ではこのような変異は西亜種に限定さ
れ、東亜種等では観察されなかった。チンパ
ンジーの亜種の分岐も約 50 万年前と推定さ
れていることから、チンパンジーとニホンザ
ルで TAS2R38 の偽遺伝子化という同様の表現
型を生み出す別々の変異が同時期に生じた
ことが示唆される。ヒトで PTC の感受性が弱
くなる変異も同様の時期に生じていること
から、地球レベルでこの遺伝子の機能に対す
る制約が変化する現象が起こったのかもし
れない。 
 
（２）チンパンジーとニホンザルで、苦味受
容体の遺伝子多型が見いだされたことから、
これらの受容体機能に対する影響を、培養細

胞系を用いて比較検討した。具体的には、苦
味受容体を HEK293 細胞に発現させた受容体
にリガンドの候補物質を順次作用させ、細胞
内カルシウム濃度の上昇としてイメージン
グ法により検出した。その結果、TAS2R38 の
開始コドンに生じた変異は受容体の機能を
著しく低下させることがわかった。さらに、
個体レベルで行動実験を行った結果、開始コ
ドンの変異をホモ接合で持つ個体は PTC の苦
味を見分けることができないことがわかっ
た。 
 
（３）苦味受容体や関連 G タンパク質
（gustducin）の遺伝子産物が舌上の味細胞
で発現している量を、RT-PCR 実験により確認
した。チンパンジーの試料は舌前方の茸状乳
頭を用いた結果、2005 年～2007 年に死亡・
供与され冷凍した状態で保存していた 3個体
についてほぼ全ての TAS2Rの発現を確認した。
また、ニホンザルの試料については、舌前方
の茸状乳頭、後方の有郭乳頭についてリアル
タイムPCR法により味細胞中に含まれるmRNA
量を計測して遺伝子産物の発現量を確認し
た。また、興味深いことに消化管でもいくつ
かの臓器で苦味受容体の発現が観察された。 
 

（４）チンパンジー、マカク類（ニホンザル、
アカゲザル）、コロブス類（white-headed 

langur）等の苦味受容体 TAS2R16 について、
種間での遺伝子比較解析を行った。これらの
アミノ酸置換により受容体の特性が変化す
る可能性が予測されたので、様々な種や個体
の遺伝子配列比較から候補となるアミノ酸
残基を抽出し、細胞レベル・個体レベルの実
験により検証した。具体的には、苦味受容体
として樹皮等に含まれる苦味物質βグルコ
シド等を受容する TAS2R16 を対象に、この
ような種間の反応性の違いを行動レベルで
検討した。タンパク質・細胞レベルの特性を
検討するカルシウムイメージング装置によ
るリガンド結合実験によると、ヒトとチンパ
ンジー、ラングール、ニホンザルといった種
間で相同遺伝子産物でも受容体の反応性が
異なることがわかった。特に、ヤナギの樹皮
に含まれるサリシンに対する反応性はヒト
とニホンザルで大きく異なり、ニホンザルは
ヒトよりも 10 倍近く感受性が低いことがわ
かった。そこで前年度までに整備した二瓶法
（two bottle test）を用いた行動実験により
その傾向を検証した結果、行動レベルでもニ
ホンザルはサリシンに対する感受性がヒト
よりも 10 倍近く低いことがわかった。これ
らの原因となるアミノ酸残基を同定するた
めに、マカク類特異的に変異が起こっている
部位を対象としてヒト受容体の部位特異的
変異体を作成し、効果を検討した。その結果、
3 番目の膜貫通領域に存在する 86 番目のグ



 

 

ルタミン酸（Ｅ）をマカク型（Ｔ）にすると
感受性が大きく下がることが分かった。この
部位をマカク型（Ｔ）にしたラングール受容
体でも感受性が低下し、逆にその他の霊長類
型（Ｅ）にしたマカク受容体では感受性が増
加した。これらの結果、ニホンザルなどのマ
カク類ではこの部位のアミノ酸置換により
TAS2R16 の感受性が低下し、その結果、樹
皮などの苦味を感じにくいため採食対象と
なりうることが示唆された。 
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