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研究成果の概要（和文）：味細胞の幹細胞については最近明らかになったが、その幹細胞がどのように成熟した味細胞
に分化するかは未だ謎である。本研究では、味幹細胞がどのように成熟味細胞になるかの分子メカニズムを明らかにす
る事を目的とした。まず、DNAマイクロアレイにより味蕾が含まれる舌上皮で発現が高い分子を調べ、その中で味細胞
のマーカー以外の分子としてCD133を同定し、味蕾のオルガノイド培養系を用いてCD133がの発現パターンを調べた結果
、CD133は味前駆細胞のマーカーであると同時に、味細胞分化に重要であと示唆された。本研究の成果は、皮膚や毛髪
と同様、味細胞も移植の対象となりQOLの向上に役立つ事になると考えている。

研究成果の概要（英文）：It is clear that taste cells regenerate, while there had been a paucity of 
molecular and biochemical information of how taste stem cells turn into mature taste cells. We have done 
extensive screening of the gene expression analysis using DNA microarray analysis and found CD133 as one 
of the taste progenitor marker. To further analyze temporal expression of CD133 during taste cell 
differentiation, we have generated 3-D taste culture system and performed RNA-Seq analysis. We found that 
CD133 might be a candidate for taste progenitor cells since the expression pattern of CD133 mRNA 
resembles to the molecule which change their expression pattern from stem cell state to mature state.
The knowledge gained from our present study will provide the foundation for future therapies to treat 
ageusic and dygeusic patients for improvement of the quality of life.

研究分野：内胚葉の発生・分化
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１．研究開始当初の背景 
(1)	味細胞は 10～14 日で再生を繰り返す細
胞であり、新しい細胞は常に味蕾周辺の味幹
細胞から生じ、最終的に 5種類（甘味、うま
味、苦味、塩味、酸味）の味質に反応する味
細胞へ分化する。これまで我々は、再生医療
に味幹細胞を利用する事を目標に、発生・再
生に必要な因子の探索と味幹細胞の同定を
行ってきた。しかし、味細胞分化メカニズム
や細胞系譜に関する情報がないため、味幹細
胞から成熟味細胞への分化誘導までの道筋
はできていない。	
	
(2)	加齢により皮膚や毛包細胞の細胞が消
失するのと同様、味細胞の数も加齢とともに
減少し、味覚感度の低下を招く事が分かって
いる。よって、高齢者に味覚障害が多く、食
事の味付けが濃くなってしまう理由の一つ
に、味細胞の消失や再生スピードの低下があ
ると考えられる。味覚障害者は味気ない生活
を強いられるだけでなく、過剰な塩分を摂取
するなど不健康な食生活に偏りやすい。この
ような味覚障害に対する治療方法の開発は
QOL の向上を目指す現代社会には欠かせず、
一つのアイデアとして皮膚移植のように味
細胞を補充する再生医療が考えられる。しか
しながら味細胞は数が少ない上、採取も難し
くドナー細胞が圧倒的に不足している現状
がある。	
	
２．研究の目的 
	 本研究の目的は分化の途中段階にある味
前駆細胞を同定し、どのようなステップを経
て成熟味細胞へ分化するかを詳細に理解す
る事である。本研究期間内に、１）味前駆細
胞のマーカー候補の探索と、２）味細胞分化
における味前駆細胞候補マーカーの発現パ
ターンの解析を行う。将来は、本研究結果を
ベースに研究を継続し、「味幹細胞から成熟
味細胞の作製」手法を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1)	舌上皮の有郭乳頭を含む部分と含まない
部分よりRNAをそれぞれ採取し、DNAマイクロ
アレイ解析を行い、味細胞画分にのみ発現し、
かつ味細胞マーカーでない前駆細胞のマーカ
ーをリストから選び出す。選び出した前駆細
胞マーカーについて、RT-PCRや抗体染色など
様々な方法でその発現を確認する。	
	

図-1	 舌上皮の剥離とその後のRNA抽出	
	

(2)	味幹細胞のオルガノイド培養系を導入
し、分化の途中段階での味前駆細胞マーカー
候補の発現を調べる。	
	
４．研究成果	
(1)	DNAマイクロアレイの結果、有郭乳頭画分
からは、既に報告されている味細胞関連分子
が多く見出された。一方、既知の味細胞マー
カー以外の分子の発現を調べたところ、CD133
を見出した。CD133は有郭乳頭画分から取得し
たmRNAの中に存在したが(図-2、RT-PCRによる
発現解析)、有郭乳頭を含まない舌上皮からは
発現が検出されない分子であった。
CD133-LacZマウスを用い、有郭乳頭周辺にお
けるβガラクトシダーゼの活性を調べたとこ
ろ、CD133は幹細胞が存在するとされているト
レンチ部分と味蕾内にその活性を確認した。
この事から、CD133陽性細胞は味幹細胞とは違
い、味細胞への分化が進んだ前駆細胞である
可能性がある。	

	
図-2	
	

	
(2) 味蕾オルガノイドの培養を腸管オルガ
ノイド培養法に倣って行い、味細胞へ分化誘
導させる際に細胞内に起こる変化を、次世代
シークエンサーを用いた RNA-Seq にて解析
した。まず、Lgr5-GFP マウスの有郭乳頭か
ら GFP 陽性細胞をセルソーティングにより
分取した後、オルガノイド培養を開始した。
味蕾オルガノイドは腸管オルガノイドとは
形状が異なり球体を呈していた。14日間にわ
たり培養し、2 日おきに RNA をサンプリン
グした。その後、次世代シークエンサーにて
転写産物を解読した。クラスター解析の結
果、培養が進むに従い発現が抑制されるサ
ブクラスター1 と、逆に発現が上昇するサ
ブクラスター4を見出した（図-3）。前者に
は、細胞周期や分裂に関係する分子が、後
者には味覚や化学感覚に関係する分子がリ
スト化された。特に、後者からは味細胞に
選択的に発現する味覚受容体をはじめ、味
覚受容体からのシグナルを伝達する G タ
ンパク質やその下流に存在するシグナル伝
達因子などが見出され、味蕾オルガノイド
が生体内での味細胞の再生モデルとして利
用できる事が確認された。上記（1）で着
目した味前駆細胞のマーカー候補である
CD133 について経日的な発現の変化を調
べたところ、同分子はサブクラスター4 に
含まれる分子と同じ発現パターンを有して
おり、味前駆細胞のマーカーである可能性
が高い事が示唆された。 
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図−3	 転写産物のクラスター解析	
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