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研究成果の概要（和文）：われわれの味覚は摂食・栄養状態によって変化する。この生理現象については、近年のいく
つかの研究報告によって、摂食行動の制御に働くホルモン・低分子のいくつかが、味受容細胞に直接作用して、味覚感
受性を修飾・変化させていることが明らかになってきたが、不詳な点が多く残っている。本研究は、行動生理学的解析
によって、絶食時と自由摂食時では一部の味物質に対する感受性が変化することを示唆した。また、この両者では、味
蕾細胞における遺伝子発現プロファイルに差があることを示唆した。以上のことから、食餌摂取の有無が味受容器の遺
伝子変化を介して、味覚感受性を変化させる機構が存在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Internal physiological status such as eating and nutritional status influences tas
te sensation. It has revealed about this phenomenon that several hormones and small molecules affect the p
eripheral taste receptor cells directly and modify the sensitivity to tastants. However, many parts of thi
s mechanism remain unknown. Behavioral physiological analyses suggested the differences in taste sensitivi
ty to one tastant between eating and non-eating animals in this study. This study also suggested the diffe
rences in gene expression profile of taste bud cells between two eating status. These results suggested th
at the mechanisms which modify the taste sensitivity by changing the gene expression exist in the peripher
al taste receptor cells.
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１．研究開始当初の背景 
味覚、嗅覚を含め、感覚は体調（生理状態）

の影響を受ける。とくに、空腹時には食べ物
をおいしく感じたり、食べ物の匂いに敏感に
なったりするという経験は誰でもにあるだ
ろう。この感覚の変化は動物が食物を獲得・
摂取し、生体を維持するために重要であると
考えられている。しかし、この現象を引き起
こす分子機構は最近まで全く不明であった。 
最近、摂食・栄養状態の変化に伴い消化管

や脂肪組織から分泌され、視床下部の摂食中
枢や満腹中枢などに作用することで摂食行
動の制御に働くホルモン・低分子のいくつか
が、味受容細胞や匂い受容細胞にも作用して、
味覚感受性や嗅覚感受性を修飾・変化させる
ことが示された（Kawai K. et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. U.S.A., 2000; Yoshida R. et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2010; Root 
C.M. et al., Cell, 2011）。しかし、①これ
らの研究で示された他に摂食・栄養状態のシ
グナルとして味覚感受性を変化させる因子
があるのか、②味受容細胞内でどのような分
子機構で味覚受容システムが修飾され、味覚
感受性が変化するのか、は明らかではない。 
 

２．研究の目的 
本申請研究ではトランスクリプトーム解析
を基盤とした一連の解析によって、摂食・栄
養状態のシグナル因子が味受容細胞に作用
して味覚感受性を変化させる分子機構を解
明することを最終目的とした。具体的には以
下の実現を目指した。 
(1) 味覚感受性の変化を引き起こす摂食・栄

養状態のシグナル因子の同定 
(2) 味覚感受性を変化させる分子機構に関わ

る可能性がある遺伝子発現の同定 
 
３．研究の方法 
(1) 味覚感受性変化の解析 
①C57BL/6Jマウスおよびdb/dbマウスを1週
間の予備飼育ののち 2群に分け、一方は自由
摂食群、他方は 24 時間絶食群に設定した。 
②本飼育 5 日目にリッキング試験を行った。
24 時間絶食群はリッキング試験の 20 時間前
に給餌を終了した。 
③予備飼育中および本飼育中にリッキング
試験のトレーニングを行った。 
④リッキング試験では、5 秒間の間に給水瓶
で提示した味溶液（味物質+水）を舐める回
数を計測した。 
⑤舐める回数を各味溶液の嗜好性・感受性の
指標とし、味物質ごとに濃度応答曲線を作成
し、感受性の変化をしらべた。 
 
(2) トランスクリプトーム解析 
①C57BL/6Jマウスを1週間の予備飼育ののち
2群に分け、一方は自由摂食群、他方は 20 時
間絶食群に設定した。 
②20 時間絶食群は解剖の 20 時間前に給餌を
終了した。 

③各マウスの舌を摘出し、有郭乳頭周辺の皮
下にコラゲナーゼ溶液を注入した。その後、
有郭乳頭上皮を剥離し、余分な上皮組織を除
去した。 
④上記の有郭乳頭上皮から total RNA を抽出
した。 
⑤total RNA から target cRNA を調製し、
Affymetrix 社 Mouse 430 2.0 GeneChip に供
した。 
⑥取得データを正規化し、解析した。 
 
４．研究成果 
まず、絶食・摂食による味覚感受性変化の

解析を行った。リッキング法 (Brief Access 
Test) によって味覚感受性変化を解析する
条件の検討を行った。絶食と摂食という 2つ
の状態間でリッキング法によって評価する
方法は前例がなく、様々な条件を検討し、条
件を決定した。決定した条件を用いて基本味
を呈する溶液に対する嗜好性変化を解析し
たところ、一部の味溶液に対する嗜好性が変
化することを示唆する結果を得た。一方、味
受容細胞に作用し、その細胞応答強度を修飾
すると報告されているレプチンの味覚感受
性変化への寄与を明らかにするために、レプ
チン受容体が機能欠損しているdb/dbマウス
についても絶食・摂食状態で味覚感受性変化
の解析を試みた。しかし、多食、多飲である
db/db マウスでは、制限給水などリッキング
法の最適条件を確立することが出来ず、各個
体によって最大リック数が大きくバラつき、
その味覚感受性変化を明らかにすることが
出来なかった。リッキング法などの行動生理
学的解析は困難であり、他の解析手法が必要
であることが示された。 
味覚感受性変化に相関する遺伝子発現変

化を明らかにするため、絶食時と摂食時とに
おける味蕾細胞の遺伝子発現プロファイル
の比較を行った。マウスを 2群に分け、自由
摂食群と 20 時間絶食群とを設定した。各群
のマウスから有郭乳頭上皮の採取を行った。
自由摂食群に較べ、20 時間絶食群の有郭乳頭
上皮は剥離が困難であった。これについては
絶食による影響、もしくは、絶食によって摂
水量が減ったことによる影響が考えられた。
各有郭乳頭上皮から total RNA を抽出し、マ
イクロアレイ解析に供した。その結果、自由
摂食群に対して 20 時間絶食群では、味覚受
容体遺伝子群が発現増加している傾向が観
察された。また一方で、細胞増殖や細胞分化、
細胞骨格形成に関わる遺伝子群の発現は低
下している傾向が観察された。このことから、
絶食時には味覚受容体遺伝子の発現増加に
よって、味覚感受性を増強するという機構の
存在が示唆された。そして、絶食状態にある、
つまり、栄養素の供給が絶たれている状態に
あるときには、味蕾細胞（上皮細胞）の増殖
や分化、形成が抑制されることが示唆された。 
今後は発現量変化の可能性が提示された

候補遺伝子について、他の手法によって発現



量変化を検証することが必要だと考えてい
る。また、味蕾は性質の異なる複数の細胞種
で構成されているため、どの細胞種において
発現量変化が起きているのか、組織化学的手
法で検証することも必要である。 
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