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研究成果の概要（和文）：モデル薬剤のキニーネ、マクロライド系薬剤、フルボキサミンについて、発生した膜電位発
生のプロファイルのパターン化についての基礎的検討を行うことを目的として一連の検討を行った。膜電位感受性色素
入り培地に培養味蕾細胞を播種後、キニーネ等のアルカロイド、マクロライド系薬剤、抗精神薬など、多種類の構造が
異なる基質を添加し、発生した膜電位を蛍光色素により定量化した。実験データについては、複数の薬物群ごとに、デ
ータベース化するとともに、膜電位変化と蛍光強度により膜電位変化を詳細に解析しところ、分子量、塩基性・酸性度
に基づいて、変化パターン（増強パターン、減衰パターン）をグループ化できた。

研究成果の概要（英文）：Cultured taste cell system was developed to evaluate membrane potential -time 
profile caused by treatment of typical bitterness substance, quinine as an alkaloid, macrolides, and 
Fluvoxamine. The membrane potential time profiles were monitored for above model substances and its 
profile was classified. The pattern seemed to be clarified by molecular weight, acidity, and 
lipophilicity for the targeted substance. The duration of membrane potential suggest after -bitterness of 
the drug.

研究分野： 医療系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
苦味のある医薬品や製剤を長期服用する

ことは、患者にとって苦痛であり、特に、医
薬品を服用する必要性が理解できない小児
では、苦味がノンコンプライアンスを引き起
こす原因ともなりうる。従来から行われてき
た、パネラーと呼ばれる熟練者による医薬品
の苦味の官能試験では、個人差や体調などに
より再現性や客観性を得ることが困難であ
る。また、安全性の確認されていない新規化
合物の官能試験にはリスクが伴うことも事
実である。 
そこで我々は、このような問題を克服し、

医薬品の苦味を客観的に評価するため、脂質
膜より構成されるマルチチャネル型味覚セ
ンサを用いて各種医薬品やアミノ酸の苦味
強度の推定や、甘味料や苦味マスキング剤に
よる苦味抑制効果の評価など、様々な苦味の
定量化を行ってきた。しかしながら、カフェ
インのように医薬品の中には化合物自体が
電荷をもたない薬剤も多く、このような化合
物は従来の脂質膜を利用した味覚センサ系
では評価が不可能であった。すなわち、味蕾
細胞と化合物との間に生じる膜電位の強さ
を評価できる味覚センサの開発が望まれて
いるが、実用化された例はなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、培養味蕾細胞と膜電位感

受性色素共存下で、培養細部と薬物などの化
学物質の間の相互作用により生じる膜電位
を、定量的に評価し、従来の脂質膜センサで
は評価できなかった味蕾細胞での興奮を定
量化できるハイブリッド型の味覚センサシ
ステムを開発することであった。本システム
では、外部から各種味物質を添加した場合の、
膜電位の変化を定量的に評価することで、高
感度、高選択性に医薬品の苦味評価や苦味抑
制剤のスクリーニングが可能になることが
期待される。培養味蕾細胞は、一つの化合物
に対して単一な膜電位パターンを発生する
ことが期待できる。 
本研究では、味蕾細胞に苦味薬物などの化

合物を添加した場合の、味蕾細胞と化合物の
結合により発生する膜電位を、膜電位感受性
色素により定量的に評価し、時間依存的な電
位変化を捉え、その結果について多角的に解
析し、データベース化することを目的とした。
また、苦味マスキング剤による苦味抑制効果
についても、膜電位感受性色素により定量的
に評価しうることから、新規苦味マスキング
剤のスクリーニング手段としての活用が期
待できる。 
始めに、味蕾細胞を培養し、膜電位を評価

する最適条件を確立することを目的とし、次
に、膜電位感受性色素存在培地中の培養細胞
に各種苦味物質を添加し、膜電位感受性色素

の傾向発色を定量することとした。その後、
味蕾細胞評価系で生じた膜電位強度を定量
的に医薬品の苦味強度を相関させるシステ
ムを構築し、化合物に対応する膜電位パター
ンのデータベース化を行うこととした。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

味覚センサの概念図 
 
 
 
３．研究の方法 
 
始めに、味蕾細胞を培養する技術の確立と、

細胞の経時的な活性評価を行った。実験条件
の確立については、味蕾細胞の活性の保持が
実験の前提条件となる。すなわち、味蕾細胞
をプレートに播種した時点から、細胞活性が
95%保持される時間を確認し、本評価システ
ムの実験継続時間とした。また、細胞保持の
ための成分の添加と、その成分の膜電位への
影響の有無などを事前に確認し、実験条件を
決定した。 
各種味蕾細胞を膜電位感受性色素入りの

培地プレートに播種後、代表的苦味物質であ
るキニーネ（いずれも 0.1mM～3.0ｍＭ）を
基質として添加し、発生した膜電位を蛍光色
素により定量した。膜電位を測定して膜電位
感受性色素により得られた蛍光強度と乖離
がないか確認した。 
次に、膜電位感受性色素入り培地に培養味

蕾細胞を播種後、マクロライド系薬剤、フル
ボキサミン、酸性薬剤(非ステロイド性抗炎症
薬）（いずれも 0.1mM～3.0ｍＭ）について、
発生した膜電位発生のプロファイルのパタ
ーン化について一連の検討を行った。キニー
ネ、マクロライド系薬剤、抗精神薬溶液、非
ステロイド性抗炎症薬の基質として添加し、
発生した膜電位を蛍光色素により定量化し
た。発生した膜電位のプロファイルについて
薬物ごとに、パターンを解析したが、膜電位
変化と蛍光強度により膜電位変化を詳細に
解析し、薬剤の分子量、塩基性・酸性度の強
度と、変化パターン（増強パターン、減衰パ
ターン）についての相関性を検討した。  
 
 
 



４．研究成果 
 
味蕾細胞の活性の保持を考慮し、細胞活性

が 95%保持される時間、すなわち膜電位感受
性色素入り培地に培養味蕾細胞を播種直後
から 90 分以内の評価を実施した。 
 使用薬剤の分子量、塩基性・酸性度に基づ
いて、膜電位の変化パターン（増強パターン、
減衰パターン）をグループ化することができ
た。とくに塩基性薬剤キニーネ、マクロライ
ド系薬剤、フルボキサミンと酸性薬剤(非ス
テロイド性抗炎症薬）の時間的変化パターン
に大きな差異が認められた。また塩基性薬剤
群においても、キニーネ、マクロライド系薬
剤、フルボキサミンでは増強、減衰の強度、
持続時間が異なっており、パターン化を識別
することが可能であった。 
 さらに必要最小限のヒト官能試験を実施
し、それらと最も相関する味細胞系データベ
ースを構築中である。さらに実験データにつ
いては、複数の薬物群ごとに、データベース
化するとともに、膜電位変化に加えて蛍光強
度変化も詳細に解析した。とくにキニーネ、
マクロライド系薬剤のクラリスロマイシン
においては膜電位変化、蛍光強度増強が初期
から認められ、比較的強い蛍光強度が確認で
きた。一方、フルボミキサミンについては、
経時的に蛍光強度の増強が認められたが、持
続時間は、キニーネやクラリロマイシンに比
較すると短かった。この事実は、キニーネ、
クラリスロマイシン後味の苦味の強さがフ
ルボミキサミンのそれより大きい可能性を
示唆する一つの実験結果と考えられる。非ス
テロイド性抗炎症薬においては、キニーネ、
クラリスロマイシン、フルボミキサミンの膜
電位、蛍光強度より優位に低く、酸性医薬品
は塩基性医薬品に比較して苦味強度が低い
可能性が示唆された。解析の結果、分子量や
疎水性、ならびに塩基性の強さが医薬品の苦
味強度の違いの要因になっていると結論づ
けられた。 
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