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研究成果の概要（和文）：小腸上皮細胞の約0.4％を占める刷子細胞の分化機構と細胞機能は不明であった。本研究で
は、以前我々のグループが味蕾の甘味、苦味、うま味細胞への運命決定を司ることを報告した転写因子Skn-1aが、小腸
刷子細胞の分化も制御していることを明らかにした。Skn-1欠損マウスは野生型マウスと比べて、摂餌量には差がなか
ったが、カテコールアミン分泌量の増大によって消費エネルギーが増加したために、低体重・低体脂肪を示した。以上
より、腸脳軸を介した新しい生体恒常性維持機構の存在が示唆された。今後、これらの細胞に作用する食品由来因子を
探すことによって、肥満や糖尿病の新たな治療法の開発に繋がることが期待される。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms of differentiation and the function of tuft cells, which 
constitute about 0.4% of the intestinal epithelium, remain elusive. Here we show that both tuft cells and 
type II taste cells are eliminated in the gastrointestinal (GI) tract of transcription factor Skn-1 
knockout (KO) mice. Despite unaltered food intake, Skn-1 KO mice have reduced body weight with lower body 
fat due to increased energy expenditure. In this model, 24-hr urinary excretion of catecholamines was 
significantly elevated, accompanied by increased fatty acid beta-oxidation and fuel dissipation in 
skeletal muscle and impaired insulin secretion driven by glucose. These results suggest the existence of 
brain-mediated energy homeostatic pathways originating from tuft cells and type II taste cells in the GI 
tract and ending in peripheral tissues, including the adrenal glands. The discovery of food-derived 
factors that regulate these cells may open new avenues for the treatment of obesity and diabetes.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトを含め動物は、食物の栄養価（糖、ア

ミノ酸含量）、毒性（苦味強度）、塩濃度、酸
性度（腐敗度）を評価するために味覚系を利
用している。口腔内に取り込まれた食物は、
主に舌上皮に存在する味蕾という組織でま
ず受容される。近年、味蕾における味覚受容
の分子機構に関しては、受容体からその下流
のシグナル伝達因子など、多くの知見が得ら
れた。一方、甘味、苦味、うま味受容体（T1Rs
と T2Rs）と下流シグナル伝達因子（gustducin、
Trpm5、PLC-β2）は、味蕾だけでなく、気道、
胃、小腸、膵臓、肝臓、腎臓、精巣、脳など
様々な組織においても発現している。しかし、
味蕾以外の組織における味覚関連遺伝子の
機能については、消化管の内分泌細胞に関す
る報告などはあったが、大部分は依然として
未解明のままであった。 
小腸上皮には主に、吸収上皮細胞、杯細胞、

パネート細胞、内分泌細胞という 4種類の細
胞が存在する。これらの細胞以外にも、小腸
上皮細胞の約 0.4%を占める刷子細胞が存在
するが、その細胞機能は不明であった。細胞
系譜に関しては、幹細胞から上述した主要な
4 種類の細胞への分化を制御する転写因子群
が同定されていたが、刷子細胞へ分化誘導す
る転写因子は明らかにされていなかった。 
 我々の研究室は、転写因子 Skn-1a（Pou2f3）
欠損マウスの味蕾では、甘・苦・うま味細胞
が消失し、代わりに酸味細胞に置き換わって
いることを報告した（Matsumoto et al., 
Nature Neurosci. (2011））。つまり、Skn-1a
は甘・苦・うま味細胞への運命決定に必須の
転写因子である。研究代表者は、胃や小腸に
おいても味覚関連遺伝子が発現することか
ら、Skn-1a が味蕾同様に、胃や小腸に存在す
る細胞の分化も制御する可能性を検証した。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、(1)Skn-1a が刷子細胞へ分

化誘導する転写因子として働くか、(2)Skn-1
欠損マウスを用いて、機能未知である刷子細
胞が果たす役割を解明することを目的とし
た。 

 
３．研究の方法 
Skn-1 欠損マウスの表現型を、以下に示す

様々な手法を用いて解析した。 
(1)組織学的な表現型解析 
Skn-1 欠損マウスの消化管（胃・小腸）に

おいて、刷子細胞が消失しているかを組織学
的 な 解 析 か ら 検 証 し た 。 in situ 
hybridization（ISH）法、免疫染色法、RT-PCR
法を用いて、野生型マウスと Skn-1欠損マウ
ス間で、胃と小腸（十二指腸、空腸、回腸）
における味覚関連遺伝子（T1Rs、T2Rs、
gustducin、Gγ13、Trpm5、PLC-β2）、刷子
細胞マーカー（Dclk1やサイトケラチン18）、
内分泌細胞マーカー（ChgA）、L細胞マーカー
（GLP-1）、K細胞マーカー（GIP）、Skn-1a の

発現を比較解析した。また、二重 ISH 法や二
重免疫染色法を用いて、これらの遺伝子間の
発現相関関係を詳細に調べた。 
(2)解剖学的な表現型解析 
Skn-1 欠損ヘテロマウス同士を交配した同

腹仔を普通食・高脂肪食摂取条件下で飼育し、
出生直後、および、3週齢から 16 週齢まで週
に一回体重を測定した。飼育期間終了後に、
白色脂肪組織や肝臓など各組織の湿重量を
測定した。 
(3)行動学的な表現型解析 
Skn-1 欠損ヘテロマウス同士を交配した同

腹仔を用いて、経口グルコース負荷試験を行
った。また、ELISA 法を用いて、血漿インス
リン濃度、血漿 GIP 濃度、血漿 GLP-1 濃度を
経時的に測定した。摂餌量と、代謝測定シス
テムを用いて消費エネルギーと呼吸商を測
定した。24 時間における尿中カテコールアミ
ン分泌量を測定した。 
 
４．研究成果 
まず、Skn-1a が味蕾同様に、消化管（胃・

小腸）に存在する特定の細胞の分化も制御す
る可能性を検証した。in situ hybridization
法などを用いて発現解析を行った結果、
Skn-1a は消化管刷子細胞に発現しており、
Skn-1 欠損マウスでは消化管刷子細胞も完全
に消失していた。つまり、転写因子 Skn-1a
は消化管刷子細胞の分化も制御しているこ
とが示された。 
食品に含まれる味物質などの化合物は、口

腔や消化管に存在する細胞によって受容さ
れる。この情報は、求心性神経や液性因子（ホ
ルモン、神経ペプチド等）を介して脳に到
達・認知され、摂食行動やエネルギー代謝が
制御される。次に、消化管刷子細胞と甘・苦・
うま味細胞の消失が摂食行動やエネルギー
代謝に与える影響を調べた。興味深いことに、
Skn-1 欠損マウスは野生型マウスに比べて、
普通食・高脂肪食のいずれにおいても、離乳
直後の3週齢から体脂肪の低下を伴う体重減
少を示した。体重は摂取エネルギーと消費エ
ネルギーのバランスで決まる。Skn-1 欠損マ
ウスは摂餌量には差がなかったが、消費エネ
ルギーが増加していた。消費エネルギーを上
昇させるホルモンのうち、血清中甲状腺ホル
モンに変化は見られなかったが、カテコール
アミンの尿中分泌量が Skn-1欠損マウスで有
意に増加した。その結果、Skn-1 欠損マウス
では、血清中総ケトン体の上昇、腓腹筋ミト
コンドリアのコピー数増加、脂肪分解の亢進、
および、インスリン分泌量が低下しているこ
とが示された（Ushiama et al., EBioMedicine 
(2016））。 
以上より、刷子細胞や味細胞を起点とし、

脳を介して末梢組織（肝臓・筋肉・脂肪組織
など）のエネルギー代謝を制御する新しい機
構の存在が示唆された。今後、これらの細胞
に作用する食品由来因子を探すことによっ
て、肥満や糖尿病の新たな治療法の開発に繋



がることが期待される。 
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