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研究成果の概要（和文）：味細胞の応答頻度が味神経応答頻度と一致しないことから、その途中になんらかの情報の整
理整頓が行われていると考えられる。しかし味蕾のなかに４種の味細胞が存在しⅢ型味細胞には酸味受容する細胞のほ
かにＡＴＰを受容する細胞が存在する。そこで本研究においては、ＡＴＰ受容に関わる受容体の同定と細胞における存
在場所に関して明らかにし味情報の整理を明らかにすることを目的に行った。その結果ＡＴＰ受容する細胞には酸味受
容体の発現は見られず、反対に酸味受容する細胞はＡＴＰ受容体の発現は見られなかった。このことからIII型味細胞
は少なくとも酸味を受容する細胞、ＡＴＰを受容する細胞の２種類が存在することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Type III taste cells play to receive sour taste and also to receive taste 
information from type II taste cells through ATP. It had been a great mystery whether a type III taste 
cell acts both roles or two kinds of type III taste cells share each role separately. Our previous paper 
suggested that there were the two separate subpopulations of type III taste cells. Here, we focus on sour 
and ATP receptors . We tried to reveal sour and ATP receptor distributions in taste buds. We also 
attempted revealing whether ATP-responding cells have a sour receptor or not.
This studiy revealed that there are the two separate subpopulations of type III taste cells 
(sour-responsive cell and ATP-responsive cell to receive intercellular messenger(ATP) from type II taste 
cells to type III taste cells).

研究分野： 品質評価

キーワード： 味覚　受容機構　味細胞　マウス　細胞タイプ　味情報伝達

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
五感の中の視覚・嗅覚・味覚は化学感覚に

分類され、類似の機構で感知・情報変換・伝
達・処理されると考えられてきた。研究が進
むにつれ感知には、7 回膜貫通型のＧタンパ
ク質共役型受容体で受容され、セカンドメッ
センジャーを介し、神経がその情報を中枢に
伝達することが共通して存在することがわ
かってきた。嗅覚・視覚ではさらに次の研究
―情報をいかに精密化するのか、情報の統合
など―に着手されている。味覚はそれらに比
べて情報伝達の経路すら確立されていない。
なぜなら、味を受容する味蕾という組織の中
に４つのタイプの味細胞が存在することに
起因する。現在、Ⅰ型味細胞の機能は、塩味
受容の可能性が提唱されたが明確ではない。
Ⅱ型味細胞に甘味やうま味、苦味の味受容体
が発現しＡＴＰを放出する。Ⅲ型細胞だけが
味神経とシナプスをつくり、近年Ⅲ型味細胞
が酸味や塩味を受容しているという研究結
果が示された。Ⅳ型味細胞は前駆細胞である
と考えられている。そこで、味の情報はⅡ型、
Ⅲ型の味細胞で感知されてから味神経にど
のように伝達されるのかを明らかにしよう
とする研究が活発化している。 
味情報は、Ⅱ型味細胞から直接味神経にい

くのか、Ⅲ型味細胞を経由するのかについて
諸説が提唱されている。直接味神経に情報が
いくという説には、Ⅱ型味細胞と味神経には
明確なシナプスが存在しない矛盾が、味神経
とシナプスを作るⅢ型味細胞を経由する説
には、酸味と塩味がⅢ型で受容されているこ
ととⅡ型とⅢ型の間の情報伝達方法が不明
である点が挙げられている。 
申請者は基盤研究（C）（平成 20 年から 22

年）において、味細胞の味受容とＡＴＰ受容
に関して、細胞内カルシウム濃度変化と免疫
抗体染色を行った。Ⅱ型の指標として苦味受
容とＧタンパク質のαサブユニットのガス
トジューシンとＩＰ３受容体タイプ３の抗体
を用いた。Ⅲ型の指標は高カリウム液による
電位依存税カルシウムチャネルを用いた。そ
してＡＴＰ受容を行う細胞を解析した結果、
Ⅱ型・Ⅲ型味細胞両方にＡＴＰ応答が見られ
ることが分かった。この結果は、Ⅱ型味細胞
にフィードバック的にＡＴＰが作用するこ
と、Ⅲ型細胞はⅡ型味細胞からのＡＴＰを使
った情報を受け入れることが可能であるこ
とを示している。次に、カルシウムイメージ
ングによる酸味応答とＡＴＰ応答を調べた
結果から、酸味受容体とＡＴＰ受容体が異な
る細胞群に存在することが示唆された。また、
酸味に応答する細胞はⅡ型味細胞マーカー
では染まらなかった。すなわち、酸味を受容
するⅢ型味細胞はＡＴＰ受容を行うⅢ型味
細胞と異なる可能性を示唆した 
 
２．研究の目的 
味細胞は形態、機能により I～IV 型に分類さ

れる。そのうち、Ⅱ型細胞は甘味・うま味・
苦味を、Ⅲ型細胞は酸味を受容すると考えら
れている。味情報はこれら味細胞で受容され、
味神経へと伝達される。しかし、味神経とシ
ナプスを形成しているのはⅢ型細胞のみで
あり、Ⅱ型細胞からの味情報がどのようにし
て味神経へと伝達されるのかは未だ不明で
ある。その仮説として、味刺激を受容したⅡ
型細胞が ATP を放出し、Ⅲ型細胞を経由し
味神経に味情報が伝達されるという説 1)があ
る。この説が正しいとすれば、Ⅲ型細胞は「酸
味の受容」と「Ⅱ型細胞からの味情報受容・
統合」の 2 つの役割が存在することになる。
これらの役割が 1つの味細胞で担われている
のか、それとも別々の味細胞によって担われ
ているのか不明であった。そこで、酸味物質
の受容と ATP の受容は異なるⅢ型細胞が担
うのかについてさらに詳細に調べることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
実験には C57BL6J Jms Slc 系統マウス(雌、
6-19 週齢)を用いた。なお、動物実験は京都
大学動物実験指針に基づき、京都大学大学院
農学研究科動物実験委員会の規定に則って
行った。 
１. 免疫組織染色 
 マウスを 4%PFA(パラホルムアルデヒド)で
潅流固定し、舌を O.C.T コンパウンドで包
埋・凍結した後、クライオスタットで有郭乳
頭周辺の組織スライスを作成し、抗体を用い
て免疫組織染色を行った。一次抗体には ATP
受容体抗体として P2Y1 抗体(MBL)、P2Y2 抗体
(Abcam)、P2Y4抗体(Novus Biologicals)を、
酸味受容体抗体としてPKD2L1抗体(石丸善朗
先生より供与)を使用した。二次抗体には
Alexa Fluor 488(Invitrogen)と Alexa Fluor 
555(Invitrogen)で標識された抗体を使用し
た。一次抗体が全てRabbit抗体であるため、
二重染色の際には TSA kit(Invitrogen)を用
いて、共焦点レーザー顕微鏡を用いて観察を
行った。 
２. カルシウムイメージング 
 マウスの舌を摘出し、酵素処理をした後、
舌上皮を剥離した。剥離した舌上皮から微小
ガラスピペットを用いて有郭・葉状乳頭より
味細胞を単離した。単離した味細胞に膜透過
性 Ca2+感受性蛍光プローブである Fluo-8 
AM(3 µM)を負荷させ(4°C、25 分間)、共焦点
レーザー顕微鏡を用いて各味溶液で刺激し
た細胞内 Ca2+濃度変化を調べた。 
３. 免疫細胞染色 
 カルシウムイメージング終了後の味細胞
に免疫細胞染色を行った。一次抗体には ATP
受容体抗体として P2Y1 抗体(MBL)、P2Y4 抗体
(Novus Biologicals)を、酸味受容体抗体と
して PKD2L1 抗体(石丸善朗先生より供与)を
使用した。二次抗体には免疫細胞染色と同様
のものを使用し、一次抗体が全て Rabbit 抗



体であるため、二重染色の際には TSA 
kit(Invitrogen)を使用し、共焦点レーザー
顕微鏡を用いて観察を行った。 
 
４．研究成果 
 
味細胞の酸味・ATP 応答 
まず、ATP 受容と酸味受容が別々のⅢ型細

胞で行われていることを確認するため、カル
シウムイメージングと免疫細胞染色を行っ
た。10 μM ATP と 10 mM クエン酸で味細胞
を刺激し、Ⅱ型細胞マーカーである IP3R-3 抗
体とⅢ型細胞マーカーであるCAR-4抗体で免
疫細胞染色を行うと、多くの味細胞は ATP ま
たはクエン酸のどちらか一方に応答し(図
1-f,g,h)、両方に応答した味細胞はわずかで
あった(図 1-e,h)。さらに、ATP に応答した
味 細 胞 の 34.8%(8/23) が IP3R-3 を 、
52.2%(12/23)が CAR-4 を発現しており(図
1-a,b)、クエン酸に応答した味細胞の
6.3%(2/32)が IP3R-3 を、73.1%(16/21)が
CAR-4 を発現していた(図 1-c,d)。これらの
結果は過去の研究報告 2)とも一致していた。 
 

 
 
図 1 ATP・クエン酸に対する応答と細胞型の
推定。a: ATP に応答した味細胞のうち IP3-R3
を発現している細胞の割合 b: ATP に応答し
た味細胞のうちCAR-4を発現している細胞の
割合 c: クエン酸に応答した味細胞のうち

IP3-R3を発現している細胞の割合d: クエン
酸に応答した味細胞のうちCAR-4を発現して
いる細胞の割合 e: ATP とクエン酸の両方に
応答する例 f:ATP のみに応答する例 g:クエ
ン酸のみに応答する例 h:ATP とクエン酸に
対する応答味細胞数 
 
酸味・ATP 応答に発現する ATP 受容体 
ATP に応答する味細胞の ATP 受容体の機能

性を確認するため、10 μM ATP で味細胞を刺
激した後、ATP 受容体である P2X2、P2Y1、P2Y2、
P2Y4 抗体で免疫細胞染色を行い、ATP に応答
した味細胞での各ATP受容体の発現を調べた。
その結果、P2X2以外のATP受容体についてATP
応答味細胞における発現が確認できた(表 1)。
また、酸味受容細胞に ATP 受容機能があるか
を解明するため、酸味溶液である 10 mM クエ
ン酸溶液で味細胞を刺激した後、ATP 受容体
である P2X2、P2Y1、P2Y2、P2Y4抗体で免疫細胞
染色を行い、クエン酸に応答した味細胞に各
ATP 受容体の発現を調べた。その結果、クエ
ン酸に応答した味細胞の多くはATP受容体を
発現していなかった(表 2)。 
 
表 1 ATP 応答味細胞中で各 ATP 受容体を発
現している味細胞数 

 
表 2 クエン酸応答味細胞中で各 ATP 受容体
を発現している味細胞数 

 
Ⅱ型Ⅲ型味細胞マーカー染色細胞に存在す
る ATP 受容体 
味蕾の ATP 受容体分布を明らかにするため、
ATP 受容体である P2X2、P2X3、P2Y1、P2Y2、P2Y4

抗体とⅡ型細胞マーカーであるPLCβ2抗体、
Ⅲ型細胞マーカーであるCAR-4抗体を用いて
有郭乳頭に存在する味蕾の免疫組織染色を
行った。その結果、P2X2、P2X3 は味神経に存
在し、P2Y1、P2Y2、P2Y4 はⅡ型細胞に存在す
ることがわかった(表 3)。P2Y1、P2Y2、P2Y4

については、P2Y1、P2Y2は CAR-4 発現細胞で
共発現が確認された(表 3)。そのため、P2Y1、
P2Y2、P2Y4 はⅢ型細胞に存在する可能性が高
いことが示唆された。さらにⅢ型視細胞マー
カーの NCAM に関しても同様の実験を行った
（表４）。その結果、一部の P2Y4 と NCAM の
みが同一細胞に発現されており、P2Y1、P2Y2

は CAR-4、NCAM のどちらとも共発現していな
かった(表 1)。そのため、Ⅲ型細胞の一部に
P2Y4が発現している可能性が高いことが示唆
された。 
 

 
 



表 3 Ⅱ型・Ⅲ型細胞マーカー発現味細胞中
で各 ATP 受容体を共発現している割合(味細
胞数) 

 
 
表 4 Ⅲ型細胞マーカー発現味細胞中で各
ATP 受容体を共発現している割合(味細胞数) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
酸味受容体と ATP 受容体の局在性 
ATP 受容体と酸味受容体の局在性を調べる

ため、免疫組織染色を行った。味細胞内に存
在することを確認したATP受容体であるP2Y1、
P2Y2、P2Y4の抗体と、酸味受容体であるPKD2L1
の抗体を用いて、有郭乳頭に存在する味蕾の
免疫組織染色を行った。その結果、P2Y1、P2Y2、
P2Y4 は PKD2L1 と同一細胞にほぼ見られなか
った(図 2)。そのため、ATP 受容体と酸味受
容体は別々のⅢ型細胞で発現されているこ
とが示唆された。 
 

 
図 2 免疫組織染色での ATP受容体と PKD2L1
の発現細胞数 a: P2Y1 と PKD2L1, b: P2Y2 と
PKD2L1, c: P2Y4 と PKD2L1 
 
ATP,酸味受容性と ATP,酸味受容体分布 
最後に、受容体の機能性及び ATP に応答した
味細胞が酸味受容体を持つか確かめるため、
イメージングを行った味細胞に対し、ATP 受
容体 P2Y1、P2Y4 抗体と、酸味受容体 PKD2L1
抗体で免疫細胞染色を行った。その結果、ATP
に応答した味細胞の一部が P2Y1、P2Y4を発現
し、PKD2L1 を発現しておらず、クエン酸に応
答した味細胞の多くが酸味受容体 PKD2L1 を

発現し、P2Y1、P2Y4を発現していなかった(表
5)。そのため、過去の研究 3)と同じく酸味応
答味細胞はATP受容体を持たないことを確認
し、新たに ATP 応答味細胞は酸味受容体を持
たず、酸味に応答する機能を持たないことが
示唆された。 
 
 
 
 

 
 
表 5 各溶液応答味細胞の ATP 受容体と
PKD2L1 の発現割合（受容体発現味細胞数/
応答味細胞数） 
 
考察 
Ⅲ型細胞の役割として、酸味物質を受容す

る役割とⅡ型細胞からの味情報伝達物質で
あるATPを受容し味神経へと伝達する役割が
ある 1)と考えられている。これらの役割は同
一のⅢ型細胞ではなく、異なるⅢ型細胞によ
ってそれぞれ果たされていることが示唆さ
れた 2)が、ATP 受容体の観点からの解析が不
十分であった。 
本研究では、まず ATP と酸味溶液が別々の細
胞で受容されること(図 1-h)、ATP 受容がⅡ
型とⅢ型で行われ、酸味受容が主にⅢ型で行
われることを示し(図 1)、Ⅲ型細胞では酸味
受容とATP受容とで機能分化が生じている可
能性が高いことを改めて示した。 
次に、ATPに応答した味細胞に発現したATP

受容体を調べ、ATP 受容体の機能性を解明す
ることを試みた。味蕾においてタンパク質レ
ベルでの発現が報告されているのは、イオン
チャネル型受容体の P2X2

3)、P2X3
3)、P2X7

4)と代
謝型受容体の P2Y1

4)、P2Y2
5)、P2Y4

6)である。こ
れらのうち、P2X2、P2Y1、P2Y2、P2Y4について
実験を行った。その結果、P2X2以外の ATP 受
容体で発現を確認できた(表 1)。P2X2 の機能
性を確認できなかったのは、P2X2の発現部位
が味神経であったためと考えられる。今回実
験を行っていない P2X3 も味神経に発現して
おり 3)、P2X7は細胞死に関わる受容体と考え
られ 7)、EC50が他の ATP 受容体と比較して数
百倍高い 8)ため、今回の手法ではこれらの受
容体の機能性が確認される可能性が低いと
予想されるが、今後検討する必要がある。ま
た、同一の味細胞に複数の ATP 受容体が発現
していることも考えられるため、ATP 受容体
の機能性解明にはさらなる検討を行う必要
がある。また、酸味受容細胞では今回検討し
た ATP 受容体の発現がほぼ認められず、Ⅲ型
細胞に存在する可能性の高い P2Y1、P2Y2、
P2Y4(表 3)について酸味受容細胞では発現が
みられなかった(表 2)。このこともⅢ型細胞
の機能分化を支持している。 
免疫組織染色により、P2X2、P2X3が味神経、

P2Y1、P2Y2、P2Y4 がⅡ型細胞に発現している
ことが明らかになった(表 3)。これらのこと



から、Ⅱ型細胞の ATP 受容は P2Y1、P2Y2、P2Y4

によって行われている可能性が高い。しかし、
Ⅲ型細胞に発現しているATP受容体について
は、マーカー抗体によって結果が異なり、P2Y1、
P2Y2と CAR-4 が、P2Y4と NCAM がそれぞれ同一
味細胞で共発現していた(表 3)。そのため、
CAR-4抗体とNCAM抗体はどちらもⅢ型細胞マ
ーカーであるが、全てのⅢ型細胞を反映する
わけではないと考えられる。 
これらの結果から、Ⅲ型細胞が酸味を受容す
る細胞とⅡ型細胞からの味情報であるATPを
受容し味情報を統合する細胞と2種類に分か
れていることを裏付けるとともに、タンパク
質レベルでの発現が報告されているほとん
どの ATP 受容体の味蕾内での分布を示した。 
酸味受容体に関する研究では、まずⅢ型細

胞に発現する ATP 受容体を再度確認した(表
5)上で、ATP 受容体と酸味受容体がほぼ別の
細胞で発現することを観察し(図 2)、ATP 受
容体と酸味受容体は別々のⅢ型細胞で発現
されていることを示した。さらに、ATP 応答
味細胞に酸味受容体が発現しないことを示
し(表 5)、応答性及び受容体の観点から、Ⅲ
型細胞が酸味受容とATP受容を異なる細胞で
担っていることを示した。 
 今回明らかになったⅢ型細胞マーカーと
ATP 受容体との分布には、Ⅲ型細胞マーカー
間で違いが見られ、CAR-4 はどの ATP 受容体
とも共発現がほぼみられなかったが、NCAM は
P2Y4と一部共発現していた(表 5)。CAR-4 は酸
味受容体 PKD2L1 と発現がほぼ重なることが
過去に報告されている 9)。そのため、CAR-4
は酸味受容Ⅲ型細胞のみを染色し、ATP 受容
体と共染色されなかったと考えられる。この
ことは別々のⅢ型細胞が役割を担うことを
支持している。また、NCAMはCAR-4と異なり、
Ⅲ型細胞の特徴である神経シナプスに関す
るⅢ型細胞マーカー分子であり、かつ PKD2L1
を含むことが報告されており 10)、酸味受容・
ATP 受容に関係なくⅢ型細胞が染色されたこ
とが示唆された。 
 免疫組織染色により、ATP受容体P2Y1、P2Y2、
P2Y4 と酸味受容体 PKD2L1 はほぼ別々の細胞
で発現していた(図 2)。Ⅲ型細胞には主要な
ATP 受容体のうち P2Y4のみが存在することを
確認しているので、ATP 受容体と酸味受容体
は別々のⅢ型細胞で発現されていると考え
られる。 
 応答性を確認した味細胞における受容体
発現を調べたところ、酸味応答味細胞は ATP
受容体を持たないこと、ATP 応答味細胞は酸
味受容体を持たず、酸味に応答する機能を持
たないことが観察された(表 2)。これらの結
果により、Ⅲ型細胞は ATP 受容及び酸味受容
機能により分化されていることが示唆され
た。 
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