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研究成果の概要（和文）：転写因子Skn-1 KOマウス(S-KO)はWTマウス(WT)と摂食量が同等でも、S-KOは同腹仔の
WTに比べ体脂肪の低下を伴う顕著な低体重を示した。その原因としてS-KOでは、運動量には遺伝子型の違いによ
る差はなく、血圧低下、腓腹筋ミトコンドリアコピー数の増加など恒常的に脂質分解亢進が示唆された。また、
インスリン分泌量は有意に低値を示し、尿中カテコールアミンの排泄量が有意に増加した。低体重の原因として
カテコールアミン分泌の促進を介する脂質分解の誘導が生じると推定した。

研究成果の概要（英文）：We constructed Skn-1a knocked-out (S-KO) mice and found the absence of this 
transcription factor in the gut.  The S-KO mice and wild type (WT) mice were similar in diet intake,
 but the former mice were distinctly lower than the latter mice in terms of body weight.  While 
there was no difference in lipid absorption between S-KO and WT mice, the S-KO mice were 
characterized by a larger degree of obesity suppression at the age of 16 weeks.  The S-KO mice were 
also characterized by the activation of hyperpressure and gastrocnemius mitochondrial copy number.  
Also, an oral glucose charge test showed that there was no blood glucose level difference between 
S-KO and WT mice, the former mice had a larger insulin secretion.  This means that the lower body 
weight observed for S-KO mice is due to catecholamine-induced activation of lipolysis.

研究分野： 食と生命科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 味覚は動物が適正な摂食行動を行なう上で、
そしてヒトが高度の食文化を形成し、近代食
品産業を発展させる基盤として、きわめて重
要な要因である。味覚は食品中の味物質が口
腔内の味蕾の味細胞で受容され、味神経を介
して伝達され、中枢で認知される感覚である。
味覚研究はこれまで、味蕾・味神経・中枢の３
ステージのうち、味蕾に焦点を当てた研究が
ほとんどであった。 

筆者らは甘・旨・苦味細胞の分化を決定す
る因子 Skn-1 を特定することに成功した
（Nature Neurosci. 2011）。その KO マウス味
蕾では甘・旨・苦味受容細胞が完全に消失し、
これらの味を受容できない。最近、S-KO マウ
スでは消化管 brush cellも消失していることを
見い出した。 

 

２．研究の目的 
 

味物質シグナリングの事象を (1) 末梢受
容の解析、(2) 中枢認知の解析、(3) 末梢受容
と中枢認知の連動性の解析に類型化して研究
する。 

(1) は口腔における塩味受容機構、塩味測
定系構築、これによる塩味エンハンサー探索、
消化管における糖（炭水化物）センサー細胞
機能の解明、(2) は基本５味（甘・苦・旨・酸・
塩味）や咀嚼などの口腔刺激に伴って活性化
される中枢部位の特定とその活性化機構の分
子・細胞学的解析、(3) は味覚と嗜好性、味物
質とエネルギー代謝など末梢組織から中枢認
知領域の同定と生理学・神経科学的解析、そ
して中枢から末梢組織へのフィードバック機
構を解析する研究を実施する。最終的にはこ
れらの連動性を総合的に考究し、味物質感覚
という生体事象が生命に及ぼす必然的意義を
解明し、ライフサイエンスの重要な一翼の研
究の発展に貢献する。 

 

３．研究の方法 
 
(1) 末梢受容の解析 

 
①口腔：塩味受容機構の解析 

低濃度の食塩受容に関わる分子ヒト ENaC

α,β,γをHEK細胞に膜電位感受性色素を負
荷し、リガンド溶液の添加に伴う膜電位変化
を蛍光強度の変化値として測定する系を構築
する。この系を用いて、ケミカルライブラリ
ー(東大創薬イノベーションセンター)から塩
味増強物質をスクリーニングし、構造・活性
相関を解析する。 

 
②消化管：Brush cell の機能解析 

野生型および Skn-1 KO マウスを用いて、
小腸、膵臓、胃、大腸における Skn-1 の発現
を in situ hybridization・抗体染色により行
う。さらに brush cell の特性を特徴づける遺
伝子群をマイクロアレイ法・mRNA-sec 法に
より解析する。とくに糖受容体・G タンパク

質などの味覚シグナリング分子を探索する。
Brush cell を消失した Skn-1KO マウスのフ
ェノタイプを栄養学的視点(体重、内蔵脂肪量、
筋量、筋ミトコンドリア量など)から解析する。 

 

(2) 中枢認知の解析 

咀嚼による脳内活性化：固形あるいは粉の
餌を長期（4 ケ月）および短期（10 日間）摂
取したラットの脳機能を活動試験、視床およ
び血液の遺伝子発現により解析する。 

 

(3) 末梢受容と中枢認知の連動性の解析 
 

①味覚と嗜好性の連動性 

味が食欲に関連するかを解析するために、
筆者らが作成した甘・旨・苦味を受容できな
いマウス Skn-1 KO を使用する。甘味 

(sucrose) 有無の、あるいは苦味(デナトニウ
ム)有無の AIN93G 餌を Skn-1 KO マウスに
投与し、摂食量を測定する。 

 
②味物質とエネルギー代謝の連動性 

S-KO および野生型マウスにおける摂食量
（高脂肪食）と消費エネルギー量の関連を解
析する。さらに肝臓、脂肪組織、筋肉、視床下
部などの遺伝子発現解析を行い、総合的エネ
ルギー代謝を解析する。brush cell に発現する
チャネル、トランスポーター、GPCR の探索を
次世代シークエンサーを用いて解析する。 

 
４．研究成果 
 
(1) 末梢受容の解析 

 
①口腔：塩味受容機構の解析 

ケミカルライブラリーからhENaC活性化剤
として見い出した 10 個の化合物について活
性・構造相関解析を行った。 

これらにはインドール環、フェニル基、ス
ルホンアミド、カルボキシフェニル基などの
構造が共通であることから、hENaC を活性化
する部分構造であると推定した。 

 
②消化管：brush cell の機能解析 

Skn-1a は味蕾、胃、小腸などの消化管に発
現しており、膵臓、ランゲルハンス島、脳、肝
臓、筋肉、WAT、BAT などの脳・内臓には発
現は観察されなかった（EBioMedicine 2016）
（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 中枢認知：固形餌あるいは粉餌を 4 ケ月
間摂取させたラット視床における遺伝子発現
プロファイルは両者間で大きく異なった。一



方、海馬、視床下部、小脳の遺伝子発現は両者
間で大きな変化は観察されなかった。 

 

(3) 末梢受容と中枢認知の連動性の解析 
 

①味覚と嗜好性の連動性 

甘味（sucrose）有無の AIN 93G 餌の摂食
量は S-KO マウスおよび野生型マウスにおい
て有意差は見られなかった。一方、野生型マ
ウスは苦味（デナトニウム）添加 AIN 93G 餌
の摂食量はコントロール（無添加 AIN 93G 餌）
に比べ、有意に低下したが、S-KO マウスでは
認められなかった。マウスの総摂餌量には嗜
好性より忌避性が影響すると推定された。 

 
②味物質とエネルギー代謝の連動性 

通常飼育条件下においては S-KO の摂食量
は同腹仔の WT マウス(WT)と同等であった。
しかし、S-KO は WT に比べ、体脂肪の低下
を伴う顕著な低体重を示した（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その原因について検討したところ、運動量に
は遺伝子型の違いによる差はなく、呼吸交換
比の低下、エネルギー消費量の上昇（図 3）、 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

血中ケトン体の上昇（図 4）等が観察され、S-

KO において脂肪分解が亢進している可能性
が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

高脂肪食投与では脂質吸収量に差はないが、
16 週令時点で WT（約 40g）に比べ、S-KO

（約 30g）は肥満の発症が大幅に抑制された
(図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、心拍数、直腸温に変化はないが、血圧低
下、腓腹筋ミトコンドリアコピー数の増加な
どの表現型が観察された。以上の結果より、
S-KO において恒常的に脂質分解が亢進し、



産生されたケトン体が筋肉のミトコンドリア
で消費される経路の存在が示唆された。また、
経口グルコース負荷試験（OGTT）において、
WT に比べ S-KO の血糖値に変化はないが、
インスリン分泌量は有意に低値を示した（図
6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

脳から脂質代謝を調節する因子である血清中
甲状腺ホルモンには変化が見られなかったが、
尿中カテコールアミンの排泄量が S-KO で有
意に増加した(図 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

低体重の原因としてカテコールアミン分泌
の促進を介する脂質分解の誘導が生じると推
定した（図 8）。 
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