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研究成果の概要（和文）：味覚受容体は当初、舌や口腔粘膜に分布する味蕾の味細胞に発見されたため、Taste Recept
orと命名された。しかし味覚受容体は味蕾のみならず、多くの組織に発現している。本研究は、脳、膵臓、腸管など味
蕾以外の諸臓器の特定の細胞における、味覚受容体の局在・発現を、免疫組織化学、ウエスタンブロッティングおよび
in situ hybridizationにより明らかにした。結果、味覚受容体が体内での糖やアミノ酸の代謝に様々に携わっている
事が示唆された。また肥満、糖尿病、加齢などの条件下で、味の感受性が鈍り、味覚受容体のmRNAの発現量も減少する
事を、行動学的および定量的PCRにより証明した。

研究成果の概要（英文）：Taste receptors were firstly identified in taste buds, however, their expressions 
in other tissues and cells have been also suggested. The present study investigated detailed localizations
 and expressions of taste receptors in non-taste tissues, such as the brain, pancreas and intestine, by im
munohistochemistry, Western blotting, and in situ hybridization. The present study has also demonstrated r
educed sensitivity for various types of tastes in obese, diabetic and old animals as well as reduced amoun
t of expressions of taste receptor mRNAs in diabetic animals than in control animals by behavioral and qua
ntitative real time PCR studies.

研究分野：

科研費の分科・細目：

農学

キーワード： 味覚受容体　糖尿病　肥満　味蕾　膵臓　腸

動物生命科学、統合動物科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
甘味および旨味受容体は同じ T1R ファミリ

ー（Tは Taste、Rは Receptor の意）に属し、
当初味蕾で発見されたためこの名がある。甘
味受容体、旨味受容体、苦味受容体はＧ蛋白
質共役膜７回貫通型受容体 (GPCR)で、T1R フ
ァミリーと T2R ファミリーに分類される。T1R
ファミリーは甘味および旨味受容体。これま
で３分子、すなわち T1R1、T1R2 および T1R3
が同定されている。T1R2 と T1R3 はヘテロ・
ダイマーを形成して甘味受容体として機能、
グルコース、スクロース、サッカリンなどの
甘味物質を広く感知する。T1R1 と T1R3 はヘ
テロ・ダイマーを形成して旨味受容体として
機能、アミノ酸などの旨味物質の感知を行う。
しかしその後これらの受容体は、腸や膵臓な
どでも発現することが報告され、消化管内や
血中の糖の感受に関与していることが解明さ
れつつあり、競争の激しい分野に発展中であ
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、甘味および旨味受容体の

舌の味蕾および味蕾以外の組織・臓器におけ
る発現とその機能を明らかにすること、およ
び諸臓器に発現する味覚受容体が肥満や糖尿
病に影響を受ける可能性を検討することにあ
った。本研究はとりわけ甘味および旨味受容
体に着目し、(1)舌以外の臓器におけるこれら
の味覚受容体の発現と局在を明らかにし、(2)
味覚受容体とグルコースやアミノ酸のトラン
スポーターとの関連を検討し、(3)肥満や糖尿
病など代謝に関わる異常との関連を考察した。 
 
３．研究の方法 
 
第一に、mRNA の発現：mRNA の発現：RT-PCR, 

in situ hybridization により、どの臓器の、
何細胞に甘味および旨味受容体の mRNA が発
現しているか、決定しようと試みた。また、
糖尿病や肥満下で、これらの受容体の発現量
が変化するかどうかを検討するため、これら
のモデル動物、および対照群の平均体重動物
を用意し、これらの甘味および旨味受容体の
mRNA の発現量を Real time PCR により定量的
に測定した。 
第二に、免疫組織化学およびウエスタン・

ブロッティングにより、甘味および旨味の受
容体である T1R1, T1R2, T1R3 に対する抗体、
味覚のシグナル伝達系に関わる物質に対する
抗体（α-gustducin、フォスフォリパーゼ C
β、イノシトール 3リン酸、陽イオンチャネ
ル TRPM5 など）、比較のため苦味受容体 T2R フ
ァミリーのメンバーに対する抗体を用いて免
疫染色、およびウエスタン・ブロッティング
を行った。 
第三に、生理的条件、あるいは代謝異常下

での各種味物質の嗜好性の変化を、2ボトル

法により検討した。また、肥満、糖尿病など
において、嗜好性の変化を観察し、味覚受容
体蛋白質やその mRNA の発現量との関係を考
察した。 
さらに味覚変換物質であるミラクリンの作

用についても検討した。 
 
４．研究成果 
本研究の結果、甘味および旨味の味覚受容

体であるT1Rファミリーのメンバーである
T1R1, T1R2 およびT1R3は脳の神経細胞、膵臓
のβ細胞、腸の基底顆粒細胞等に発現してい
ることを明らかにした。また、肥満個体は、
味覚の感受性が低下すること、糖尿病個体も
味覚感受性は低下するが、その程度は肥満個
体より遥かに著しいことを明らかにした。こ
の結果をもとに血中の糖やアミノ酸を受容す
る味覚受容体が、糖尿病発症・進行にどのよ
うな役割を果たしているかを観察したところ、
免疫組織化学では有意な差は見られなかった
が、糖尿病になると甘味および旨味に共通す
る受容体T1R1, T1R2, T1R3それぞれのmRNAで
あるTas1r1, Tas1r2, Tas1r3の発現が減少す
ることを明らかとし、これらの味覚受容体の
mRNAのダウン・レギュレーションが起こるこ
とが考察された。さらに、糖尿病モデルマウ
スおよびラットの腸管においても、健常マウ
スと同様、味覚受容体が発現していることを
明らかにした。 
さらに、脳の神経細胞における甘味および

苦味にかかわるmRNAの量が、味蕾に存在する
味覚受容体が中枢神経系でどのような状態で
存在するかを調べること、また、舌や中枢神
経系に存在する味覚受容体が血糖値の変動に
どのように応答するかを調べることを目的と
して、2型糖尿病モデル動物である
Goto-Kakizaki(GK)ラットと対象群として
Wistarラットを用いて糖尿病実験群を、
Wistarラットにインスリンを1日、3日投与し
た群と生理食塩水を投与した群を作成しイン
スリン投与実験群を作成した。これらのラッ
トの臓器を用いて免疫染色、リアルタイムPCR
を行い味覚受容体の発現する場所や、体内の
味覚受容体の発現量が血糖値の変動による影
響を受けるかどうかを調べた。その結果、蛍
光染色の結果、味蕾ではT1RsとT2Rsは別々の
細胞に発現するが、中枢神経系では味覚受容
体は神経膠細胞や血管内皮細胞には発現せず
神経細胞に発現し、T1RsとT2Rsが共存するこ
とがわかった。血糖値が上昇すると、舌と視
床下部に存在するT1R2とT1R3の発現量は減少
するが、その他の味覚受容体の発現量は増加
することがわかった。しかし、血糖値が低下
すると高血糖の時とは逆にT1R2とT1R3の発現
量は増加し、その他の味覚受容体の発現量は
減少した。このことから、舌と視床下部に存



在し2量体を形成して糖を受容しているT1R2
とT1R3は血糖値の上昇によってダウンレギュ
レーションを引き起こし、その他の味覚受容
体は代償的に増加したと考えた。またこれと
は逆に血糖値の低下はT1R2とT1R3のアップレ
ギュレーションを引き起こし、その他の味覚
受容体は代償的な反応として発現量が増加し
たと考えた。舌と視床下部に存在する味覚受
容体の血糖値による発現量の変化は味覚障害
を引き起こすと考えた。 
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