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研究成果の概要（和文）：本研究では、閉経後骨粗鬆症モデル(OVX)マウスを用いて骨ミネラル代謝異常におけ
る味覚の変容機構を明らかにし、さらに大規模住民健診ビッグデータを用いて、閉経後女性の骨ミネラル代謝の
検査値と味覚検査値との関連性を探求した。その結果、OVXマウスでは、偽手術群のShamマウスに比べて、カル
シウムなどが呈する二価陽イオンの味覚、ならびに苦味の味覚忌避性が増強することが示唆された。さらに、大
規模住民健診(岩木健康増進プロジェクト健診・弘前市いきいき健診・やんばる版プロジェクト健診)に参加し、
約3000人の20歳以上の男女を対象にした簡易味覚検査を実施して味覚データを取得した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used ovariectomized (OVX) mice, a model of postmenopausal 
osteoporosis, to investigate the mechanisms underlying taste alterations associated with abnormal 
bone mineral metabolism. We also explored the relationship between bone mineral metabolism and taste
 sensitivity in postmenopausal women using big data obtained from a large-scale community health 
checkup. Our results suggest that the taste sensitivity to divalent cations such as calcium, as well
 as the aversive response to bitter tastes, is enhanced in OVX mice compared to sham-operated (Sham)
 controls. Additionally, taste data were collected from approximately 3,000 adults aged 20 years and
 older who participated in the health screening of the Iwaki Health Promotion Project conducted by 
Hirosaki University.

研究分野：味覚生理

キーワード： 味覚　閉経後骨粗鬆症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
閉経後、金属味や苦味への忌避性が高まることでミネラル摂取が低下し、骨粗鬆症の進行を加速させるという、
味覚変容を契機とした病態悪化のスパイラルが示唆された。これは味覚と骨代謝の新たな関連メカニズムを示す
知見として学術的意義が高い。また、味覚変容は食行動や栄養摂取に直結することから、閉経後女性の健康維持
や骨粗鬆症予防における新たな介入指標となり得る点で社会的意義も大きい。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
＜骨粗鬆症の予防・治療は閉経後の QOL 維持に重要＞ 
超高齢社会において、骨折や寝たきりリスクの高まる骨粗鬆症患者の急増は深刻な問題であ
る。骨粗鬆症は主に閉経や加齢、食習慣が原因のものが約 90%を占め、高齢女性に多く認めら
れる。したがって、閉経後の骨粗鬆症の予防や治療策を講じることは、QOL を改善する上で医
学的にも社会的にも極めて重要である。 
 
＜骨粗鬆症と味覚機能の密接な関連が推察される＞ 
骨粗鬆症の発症や進行には、女性ホルモンであるエストロゲンの欠乏に加え、不適切な食習
慣や栄養摂取が深く関与している。これまでにエストロゲン欠乏が摂食・満腹中枢の制御不調を
引き起こすこと、ならびに甘味や塩味閾値を低下させることが報告されている 1,2,3)。味覚は単に
おいしい、まずいという感情を引き起こすだけでなく、摂食行動の調節や栄養センサーとしての
機能も有することから、骨粗鬆症に起因する味覚の変化が正常な栄養摂取行動を変調させ、さら
なる骨脆弱性を招くという悪循環を生む可能性がある。しかし、閉経後骨粗鬆症と味覚の関連性
について包括的に検証した研究はほとんどない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、① 大規模住民健診データを用いて、女性ホルモン・骨ミネラル代謝マーカー値
と味覚検査データとの関連性の探究、および、②閉経後骨粗鬆症モデルマウスを用いて味覚組織
における骨ミネラル代謝調節分子の発現や、それら分子の味覚における役割の解明に取り組む。
これにより、閉経後骨粗鬆症と味覚異常の関連性を疫学と分子機構の両側面から詳らかにする。
本研究で得られた結果は、骨粗鬆症患者の QOL や病態改善、早期発見への方策提言にもつながる
基盤的知見となる。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 骨粗鬆症と味覚との関連性の疫学的解析 
 
青森県弘前市岩木地区を対象とした岩木健康増進プロジェクト健診とその関連健診 (弘前市
いきいき健診・やんばる版プロジェクト健診)に参加し、約 3000 人の 20 歳以上の男女を対象に
した基本 5味に対する全口腔法味覚検査を実施した。また、同日測定される多項目の検査データ 
(血液検査・骨密度・栄養調査等)を取得した。 
 
(2) OVX マウスを用いた骨粗鬆症の病態における味覚機能の解析 
 
① OVX マウスの作製：8週齢メスマウスに麻酔下で偽手術（Sham)、および卵巣摘出(OVX)手術後、
10 週間通常飼育した。 
② 遺伝子発現変動の網羅的解析： マウスの有郭乳頭味蕾を採取し、RNA-seq 解析を行った。 
③ 味行動応答：23 時間絶水下において、専用の飲水装置で呈示された溶液を舐めるようにマウ
スをトレーニングした。リック試験では、試験味溶液を 5秒間呈示して、舐め (リック)回数
を計測した。また、2瓶選択嗜好試験では、対照溶液と試験味溶液を同時に一定時間呈示して
飲水量を計測した。リック回数が多いほど、嗜好性が高く、少ないほど忌避性が高く、2瓶試
験では総飲水量に対する試験味溶液の飲水量の割合が 0.5 以上では嗜好性が高く、0.5 以下
では忌避性が高いと判定し、味嗜好性を評価した。 
④ 味神経応答：麻酔下で舌前方あるいは舌後方の味覚を支配する鼓索神経を剖出・末端を切断
し、記録電極に載せた。舌に試験味溶液を滴下した際の味神経応答記録を解析し、味神経応
答性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 骨粗鬆症と味覚との関連性の疫学的解析 
 
女性ホルモンおよび骨代謝関連マーカーの血液検査や超音波骨密度検査等から骨粗鬆症罹患
者、その予備軍、ならびに健常者と判定されたヒトの味覚検査閾値について、相関解析・回帰分



析・分散分析を現在進行中である。 
 
(2) OVX マウスを用いた骨粗鬆症の病態における味覚機能の解析 
 
OVX マウスでは、偽手術群の Sham マウスに比べて、味覚器における金属イオン結合やカルシ
ウムチャネル活性に関連する遺伝子群の発現上昇が認められた。また、OVX マウスでは、Sham マ
ウスに比べて、カルシウムなどが呈する二価陽イオンの味覚、ならびにキニーネなどが呈する苦
味の味覚忌避性が増強することが示唆された（図. 未発表データ）。様々な味溶液に対する鼓索
神経応答の変化を調べた結果、いずれの味に対する応答においても、Sham 群、OVX 群で差は認め
られなかった。今後、舌後方の味覚を支配する舌咽神経応答について調べる必要がある。 
 
本研究成果から、閉経後において金属味や苦味への忌避性が高まることでミネラル摂取量が
低下し、それにより骨粗鬆症の進行がさらに加速するという、正常な食行動調節の破綻による病
態悪化のスパイラルが生じている可能性が示唆された。現在、OVX マウスの苦味および金属味応
答変化に関与する味細胞サブセットの同定に取り組んでおり、引き続き、閉経後味覚変容の分子
メカニズムについて明らかにしていく予定である。 
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