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研究成果の概要（和文）：塩味感受性は外部環境に存在するナトリウム（Na+）を検出し、その体内への取り込みに影
響する重要な感覚である。体内ナトリウム量が減少すると、血圧調節ホルモンであるアンジオテンシンII濃度が上昇す
る。本研究により、このアンジオテンシンIIがマウス味細胞に発現する受容体AT1を介して塩味応答を抑制することが
分かった。さらに興味深いことに甘味応答を増強させることも分かった。末梢の味覚器にはアンジオテンシンIIによる
塩味および甘味感受性調節メカニズムが存在しており、この味覚感受性の変化が体内ナトリウム／グルコースホメオス
タシス維持に重要な役割を担っている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Salty taste is a crucial sense for detecting essential minerals, especially sodium
 ions in the environment and influences sodium intake. Angiotensin II is a key hormone that regulates sodi
um homeostasis. This study demonstrated that Angiotensin II suppresses amiloride-sensitivity of the mouse 
gustatory and behavioral responses to NaCl via its receptor AT1 expressed in taste cells. Interestingly, s
ignificant increases of taste nerve responses to sweeteners were also observed after the Angiotensin II ad
ministration, without effects on the responses to sour, bitter and umami tastants. These results suggest t
hat the regulatory mechanisms by Angiotensin II on the salt and sweet taste sensitivities may exist in per
ipheral taste organs, contribute to salt and calorie intake, and play important roles in sodium and glucos
e homeostasis.
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１．研究開始当初の背景 
 高血圧症は“生活習慣病”ともいわれるよ
うに食塩(NaCl)の過剰摂取、肥満、ストレス
などにより発症が加速される。これには塩味
物質への過度な嗜好など食調節系の乱れが
関与するものと推定されている。したがって
食の健全化を通じて健康を維持するために
は、食嗜好性を決定するシステムの分子基盤
を解明し、その理解に基づく新たな手段の開
発が急務である。 
 体内におけるナトリウムイオン（Na+）は体
液浸透圧の保持、神経や筋細胞の興奮、消化
管における栄養素吸収作用など生命維持に
不可欠な働きを担うため、濃度は常に一定に
保たれる必要がある。体液中の Na+が低下す
ると、レニン-アンジオテンシン系（RAS）が
活性化し、誘導されるアルドステロンにより
腎集合管における Na+再吸収が促進される。
さらに減少すると、生物は塩分を欲求し、“塩
味”を手がかりとして外部から摂取すること
で体内 Na+バランスは維持される。この食塩
飢餓状態のときは塩味感受性が低下し、高濃
度食塩水を摂取しやすくなっていることが
報告されている。これらのことから、体内 Na+

量の恒常的な維持には、RAS 調節ホルモン系
のみならず、塩分嗜好性の変化が重要な役割
を担っていることが示唆される。この塩分嗜
好性については、これまでに脳内の RAS 系や
脳内心房性ナトリウム利尿ホルモンがその
欲求に関与することが報告されているが、末
梢で Na+を検知する味覚器の関与について、
またその分子基盤についてはほとんど明ら
かではない。 
 
２．研究の目的 
 アンジオテンシン II（AngII）は、type1
受容体（AT1）を介して、副腎のみならず血
管、脳下垂体、交感神経系などの様々な臓器
に直接作用し、また脳室内や血中に投与する
と、塩分とくに Na+嗜好性を高めることや、
その効果は投与後1時間以内にみられること
が報告されていた。しかし、味細胞に作用し
て塩味感受性に影響するかどうかについて
は明らかではなかった。 
 塩味感受性の変化については、これまでに
アルドステロン（Aldo）投与により塩味感受
性が上昇することが報告されていた。これは
Aldo が味細胞膜を通過し、核内受容体結合に
続く、ENaC（アミロライド感受性塩味受容体）
合成およびその細胞質から膜への移行亢進
によるものと考えられているが、この効果の
発現には投与後少なくとも数時間が必要な
ため、AngII 投与による 1 時間以内のすばや
い食塩嗜好性の上昇作用は、この Aldo の効
果を介しては説明できない。また食塩飢餓状
態における Na+感受性の低下についても説明
することができない。 
 これらのことから、我々は、「AngII は味細
胞に発現する AT1 を介して直接作用し、短時
間で ENaC を介する塩味感受性を抑制するこ

とで Na+摂取量を増やし、引き続き誘導され
る Aldo は、Na+の体内への吸収を促進すると
ともに、塩味感受性を上昇させることで Na+

摂取をストップさせる。」という仮説を立て
て検証を試みた。 
 
３．研究の方法 
 実験動物には、高食塩嗜好性/アミロライ
ト高感受性系統 C57BL/6 マウスを用いた。ま
た、AngII および Aldo は体内 Na+欠乏および
水分欠乏時に分泌促進されることが知られ
ているため、正常（非絶水）マウスをコント
ロールとして、23 時間絶水させたマウスも用
いて、（1）AngII および AT1 特異的阻害剤
CV11974 投与によるマウスの味神経応答、（2）
飲水行動応答の変化について解析を行なっ
た。また、（3）免疫組織化学的手法をもちい
て、味細胞における AT1 受容体と味細胞マー
カーとの共発現解析を行なった。最後に、（4）
AngII による味覚修飾分子メカニズム解明の
ために、内因性カンナビノイド受容体 CB1 遺
伝子欠損マウスをもちいて、味神経応答解析
を行なった。 
 
４．研究成果 
（1）マウスの味神経応答の解析では、AngII
腹腔内投与により、C57BL マウスの鼓索神経
NaCl 応答（アミロライド感受性:AS 成分）が
有意に減少することが明らかとなった。この
効果は、投与 5分後にみられ、30 分後にピー
クを示し、その後コントロールレベルに戻っ
た。また興味深いことに投与後 90-120 分で
は AS 成分の応答の増強がみられ、この効果
は AngII により誘導された Aldo の効果であ
る可能性が推定された。さらに驚いたことに
甘味応答が上昇することも明らかとなった。
その他の味質である酸味、苦味やうま味応答
には影響はみられなかった。これらの効果は
AT1 特異的阻害剤である CV1197414 前処理に
より消失した。 
 
（2）23 時間絶水マウスの行動応答の解析で
は AT1 阻害剤投与により、食塩および甘味溶
液の飲水量が有意に減少した。このことは、
絶水により血中 AngII 濃度が上昇し、これに
伴って減少していた NaCl 感受性が AT1 阻害
剤投与でもとに戻る（感受性上昇）ことによ
り高濃度食塩水に対する飲水量が減少した
と考えられた。また、甘味溶液にも同様に、
絶水により血中 AngII 濃度が上昇し、これに
伴って上昇していた甘味感受性がAT1阻害剤
投与でもとに戻る（感受性減少）ことにより
甘味溶液に対する飲水量が減少したと考え
られた。以上の結果より、AngII は神経応答
のみならず摂取行動にもクリティカルに影
響することが明らかとなり、その効果は AT1
を介している可能性が示唆された。 
 
（3）味細胞における発現解析では、AT1 蛋白
は ENaCαもしくは T1r3（甘味受容体構成分



子）と一部共発現することが確認された。こ
れまでの研究から、塩味受容と甘味受容は
別々の味細胞群で行なわれていることが明
らかとなっているため、AngII による AS 塩味
感受性の抑制効果と甘味感受性の増強効果
はそれぞれ独立した味細胞経路で起こって
いる可能性が予想された。 
 
（4）甘味感受性は内因性カンナビノイドに
よりその受容体CB1を介して増強されること
が明らかとなっており、また CB1 は AT1 と複
合体をつくることや、AT1 を介して活性化さ
れることが報告されていたので、AngII によ
る甘味増強効果にCB1が関与している可能性
が推定された。そこで、CB1 欠損マウスを用
いて味神経応答を解析した結果、AngII 投与
により、AS 塩味感受性の抑制効果は野生型マ
ウスと同様にみられたが、甘味増強効果はみ
られなかった。これらのことから、AngII に
よる甘味増強は CB1 を介していること、そし
て塩味抑制と甘味増強は独立した経路で生
じていることが明らかとなった。 
 
 以上の結果から、AngⅡは体内 Na+欠乏時に
は中枢や腎臓のみならず味細胞にもAT1を介
して直接作用し、すばやく AS 塩味感受性を
特異的に抑制することで塩味嗜好性を上げ、
Na+摂取量を増やし（急性相）、摂取後には
AngII に誘導された Aldo が味細胞における
ENaC の膜発現量を増やし、AS 塩味感受性を
上げることで嗜好性を下げNa+摂取量を抑え、
同時に消化管での Na+吸収を促進する（遅延
相）、という味覚を介した経時的かつ実に合
目的な Na+摂取調節メカニズムが存在する可
能性が示唆された。さらに甘味感受性を上げ
ることで Na+と同時に糖の摂取量も高めてい
る可能性が示唆され、塩味感受性が関与する
体内 Na+維持機構と甘味感受性が関与する体
内糖維持機構がAngIIを介してクロストーク
している可能性が示唆された。肥満者の高血
圧の発症率は非肥満者の 2～3 倍高いことが
知られているが、この背景にこの味覚器にお
けるアンジオテンシン II を介したクロスト
ークが関与する可能性が予想された。 
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