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研究成果の概要（和文）： 味蕾細胞を用いて、苦味受容体の細胞内シグナル伝達に着目し、分

子生物学的手法による新規苦味測定技術を開発した。次に Linoleic acid を苦味抑制物質とし

て用いた新規苦味マスキング剤の開発を行った。開発した苦味測定技術を駆使して Linoleic 

acid を苦味抑制物質としての可能性を検討し、新規苦味マスキング設計として、Linoleic acid

含有マイクロスフェアを含有させた製剤を作製することによって、Linoleic acid の口腔内で

の滞留性を向上させ、苦味抑制作用を持続化させた苦味マスキング製剤の開発を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：Using a taste bud cell, a new bitterness measurement technology 
related to the signal transmission in the cell of the bitterness receptor was developed 
by the molecular biologic technique. The new bitterness masking reagent which contained 
Linoleic acid for as a bitterness inhibitor was developed next. The retentivity in the 
oral cavity of Linoleic acid was improved by using of the bitterness measurement 
technology, and examining the possibility as the bitterness inhibitor in Linoleic acid, 
and manufacturing the preparation which incorporated Linoleic acid component microsphere 
as a new bitterness masking design and developed the bitterness masking preparation. 
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１．研究開始当初の背景 

医薬品の苦味は患者にとって苦痛であり、

コンプライアンス、ＱＯＬの低下につながる。

多くの製剤で医薬品の苦味を抑制する技術

（苦味マスキング）が施されているが、苦味

を抑制できていない製剤や、処方の都合上、

粉砕した医薬品を服用する場合などには強い

苦味を伴うことになる。また、低含量製剤の

液剤化や小児用製剤、口腔内崩壊錠において、

医薬品の苦味が問題になることがある。 

苦味の測定に関しては、ＦＤＡ (Food and 

Drug Administration；アメリカ食品医薬品

局)が臨床試験でのプラセボとの味の盲検性

について味覚センサの利用推進を提唱してお

り、国外、国内問わず、多くの製薬企業で味

覚センサを導入している。研究代表者が所属
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している武庫川女子大学薬学部臨床製剤学講

座は、医薬品の苦味測定に関しては先駆け的

な存在であり、苦味を測定するための味覚セ

ンサが完備されており、測定技術が確立され

ている。しかしながら、現在のところ、味覚

センサを用いることで全ての医薬品の苦味を

測定できるというわけではない。苦味物質に

よっては、味覚センサに反応しにくい物質も

あり、測定結果に関しては、ヒト官能試験と

の相関性を考慮することが必要となってくる。

従って、麻薬性鎮痛薬や向精神薬などヒト官

能試験を行い難い医薬品に関しては、苦味の

評価が困難であるという問題がある。また、

現在多くの施設に導入されている味覚センサ

は、味蕾細胞に見立てた細胞膜成分と苦味物

質との結合を in vitroで評価した系である

ため、味蕾細胞と苦味物質との結合性につい

ての予測は出来るが、苦味と他の基本味（甘

味、酸味または塩味）との相互作用に関して

は、評価しにくい。 

現在の苦味マスキング技術として、2 つの技
術が用いられている。すなわち、物理的マス
キング（物理的に苦味物質をコーティングす
ることにより苦味を抑制する）、化学的マス
キング（苦味物質に化学的修飾を施し、溶解
度を上げることによって苦味を抑制する）お
よび官能的マスキング（甘味、酸味などの矯
味剤を添加することによって苦味を抑制す
る）である。味覚センサを用いてマスキング
の評価をする場合には、上記の味覚センサの
特徴上、物理的マスキングおよび化学的マス
キングに関しては評価しやすいが、官能的マ
スキングに関しては評価しにくいという問
題が生じているのが現状である。 
２．研究の目的 

医薬品の苦味測定に関して官能的苦味マ

スキングの評価が可能となる新規苦味評価

系の構築を行った。本研究では、マウスの味

蕾細胞を用いて、苦味物質（塩酸キニーネ）

による苦味受容体に対する応答性について

検討した。苦味受容体は７回膜貫通Ｇタンパ

ク共役型の受容体である。In vitro の結果に

ついて、in vivo での苦味に対する行動応答

解析を行い、苦味に対する評価方法を構築し

た。更に、Linoleic acid が苦味を抑制し、

甘味を増強することが報告され、Linoleic 

acidは味蕾細胞上のCD-36に結合することが

報告された。そこで、本研究では、苦味物質

（塩酸キニーネ）による苦味受容体に対する

応答性への Linoleic acid の影響について検

討し、Linoleic acid が苦味マスキング剤の

成分となる可能性を探った。また、構築した

新規苦味評価系を用いて苦味マスキング製

剤の開発を目的とした検討を行った。そこで

本研究では、Linoleic acid のマイクロスフ

ェアを含有させた苦味マスキング製剤の開

発を試みた。従来の味覚センサは前述の通り、

味蕾細胞に見立てた細胞膜成分と苦味物質

との結合を in vitro で評価した系であり、

必ずしも口腔内の味覚の変化を再現してい

る測定法ではないため、測定結果については

ヒト官能試験との相関性を考慮することが

必要となる。したがって、ヒト官能試験を行

い難い医薬品に関しては、苦味の評価が困難

となる。また、苦味マスキングの測定の際、

物理的苦味マスキングや化学的苦味マスキ

ングについての評価を行うことはできるが、

官能的苦味マスキングの評価を行うことが

できない。そこで本研究では、マウスの味蕾

細胞を用いて、様々な条件下での苦味物質

（キニーネ塩酸塩）による苦味受容体に対す

る応答性について検討し、口腔内環境を再現

したモデルを用いた苦味測定方法の構築を

目指した。本測定法が確立されることによっ

て、官能的苦味マスキングの評価を可能とな

る。更にヒト官能試験との相関性が証明され

れば、ヒト官能試験の代替法となる可能性が

あり、ヒト官能試験を行い難い医薬品に関す

る苦味の評価が可能となる。Linoleic acid

のマイクロスフェアから持続的に Linoleic 

acid を放出させることによって、味蕾細胞上

の CD-36との結合を持続させ、苦味抑制作用、

甘味増強作用を持続させる。その製剤の噴霧

後に医薬品を服用しても、Linoleic acid に

よる持続的な苦味抑制作用により、医薬品の

苦味がマスキングされると考えられる。この

マスキング製剤を用いることにより、現在汎

用されている医薬品の剤形を変更すること

なく苦味マスキングすることが出来、コンプ

ライアンスの向上に繋がると考えた。 

 

３．研究の方法 

(1)味蕾細胞の単離方法の確立 

 マウスの舌の有郭乳頭、葉状乳頭、茸状乳

頭から味蕾細胞を単離した。単離方法は、

Yoshida らの方法を参考とした。マウスを、

頚椎脱臼後、速やかに舌を採取し、舌の有郭

乳頭、葉状乳頭、茸状乳頭に分けて、それぞ

れの味蕾細胞を単離した。 

(2)単離した味蕾細胞に発現する味受容体の

確認 

 有郭乳頭、葉状乳頭、茸状乳頭から味蕾細

胞に関して、RNA を抽出し、RT-PCR 法にて、 

苦味受容体（T2R）、甘味受容体（T1R2、T1R3）

の発現量を確認した。 

(3)単離した味蕾細胞の苦味応答解析方法の

確立 



 

 

 苦味物質が苦味受容体に結合すると、

phospholipase C が活性化され、細胞膜微量

構成リン脂質のホスファチジルイノシトー

ル 4,5-二リン酸（PIP2）が加水分解されて

産生されるイノシトール 1,4,5-三リン酸

（IP3）により小胞体からのカルシウムイオ

ンの遊離を引き起こす。味蕾細胞中の

phospholipase C の活性測定（測定キットを

用いて吸光度測定）および細胞内カルシウム

測定（共焦点蛍光画像イメージング）をする

ことによって、苦味物質と苦味受容体との結

合後のシグナル伝達を検討した。 

(4)単離した味蕾細胞に発現する脂肪酸の受

容体 CD-36 の発現確認 

 有郭乳頭、葉状乳頭、茸状乳頭から味蕾細

胞に関して、RNA を抽出し、RT-PCR 法にて、 

脂肪酸の受容体 CD-36 の発現量を確認した。 

(5)単離した味蕾細胞におけるLinoleic acid

添加時の苦味物質に対する苦味応答解析 

Linoleic acid 添加時に苦味物質が苦味受

容体に結合した際の苦味応答反応として、味

蕾細胞中の phospholipase C の活性測定およ

び細胞内カルシウム測定し、シグナル伝達の

変化を検討した。 

(6)Linoleic acid含有マイクロスフェアの作

製 

 Linoleic acid を持続的に放出する PLGA マ

イクロスフェアの作製を行った。 

(7)単離した味蕾細胞におけるLinoleic acid

含有マイクロスフェア添加時の苦味物質に

対する苦味応答解析 

Linoleic acid含有マイクロスフェア 添加

時に苦味物質が苦味受容体に結合した際の

苦 味 応 答 反 応 と し て 、 味 蕾 細 胞 中 の

phospholipase C の活性測定および細胞内カ

ルシウム測定し、シグナル伝達の持続時間の

変化を検討した。 

 
４．研究成果 
(1)単離した味蕾細胞の苦味応答解析方法の
確立 

味蕾細胞中の phospholipase C の活性測定

（測定キットを用いて吸光度測定）および細

胞内カルシウム測定（共焦点蛍光画像イメー

ジング）をすることによって、苦味物質と苦

味受容体との結合後のシグナル伝達を検討

した。苦味物質の用量依存的に味蕾細胞中の

phospholipase C の活性が上がり、カルシウ

ムの遊離が増加することが示された。この結

果は味覚センサのセンサ出力値と相関性を

示した。 

(2)単離した味蕾細胞におけるLinoleic acid
添加時の苦味物質に対する苦味応答解析 

Linoleic acid 添加時に苦味物質が苦味受容

体に結合した際の苦味応答反応として、味蕾

細胞中の phospholipase C の活性測定および

細胞内カルシウム測定し、シグナル伝達の変

化を検討したところ、Linoleic acid の用量

依存的に、phospholipase Cの活性が低下し、

カルシウムの遊離が減尐した。この結果は味

覚センサのセンサ出力値と相関性を示した。 

(3)単離した味蕾細胞におけるLinoleic acid

含有マイクロスフェア添加時の苦味物質に

対する苦味応答解析 

Linoleic acid含有マイクロスフェア 添加時
に苦味物質が苦味受容体に結合した際の苦
味 応 答 反 応 と し て 、 味 蕾 細 胞 中 の
phospholipase C の活性測定および細胞内カ
ルシウム測定し、シグナル伝達の持続時間の
変化を検討したところ、phospholipase C の
活性の低下しおよびカルシウムの遊離が減
尐が持続した。この結果は味覚センサのセン
サ出力値と相関性を示した。 
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