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１．研究計画の概要 
味覚は消化管の入り口で、食物情報をいち早
く中枢に伝え、消化吸収を円滑にし、エネル
ギーやミネラルバランスの維持に働く健康
維持に不可欠な感覚であると考えられてい
る。甘味・塩味物質の過剰摂取は生活習慣病
の起因となりえる。そこで本研究は、食嗜好
に関与する甘味・うま味・塩味に焦点をあて、
(1)味細胞における受容と神経情報伝達、(2)
修飾物質による感受性調節、(3)肥満・非肥満
者の味覚受容・栄養吸収のホルモンによる修
飾、(4)関連遺伝子の多型性と感受性変異の連
関、について解析し味覚の食を通じた健康へ
の寄与を探求する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 味細胞における受容と神経情報伝達 
味細胞のうち II 型(受容体有、シナプス無)
と III 型(受容体無、シナプス有) は活動電
位を発生する。活動電位を指標にし、味応答
を測定し、Single cell RT-PCR により発現分
子を解析した実験と、Ggust-GFP (II 型）と
GAD67-GFP (III 型）で GFP 標識した細胞の応
答解析した実験により、II 型は甘味、苦味、
うま味にそれぞれ特異的に応答する細胞が
多く、III 型は酸味応答細胞であり、その一
部は他の電解質にも応答することが判明し
た。また、II型は甘味、苦味、うま味刺激に
より活動電位の頻度依存的に ATPを放出する
ことが分かった。味細胞甘味応答抑制物質グ
ルマリンに感受性を欠損する BALB マウスに
比べ、グルマリン感受性導入系マウスは、味
細胞における T1r2/T1r3 甘味受容体と Ggust
の共発現率が高いこと、Ggust-KO マウスの甘
味応答はグルマリン非感受性であること、ま

た、グルマリン非感受性の舌後部舌咽神経支
配領域は甘味受容体は Ggust とではなく G14
と共発現することがわかり、グルマリン感受
性経路に Ggustが必須であることが判明した。 
(2)修飾物質による感受性調節 
アンギオテンシン II により、味神経の高濃度
食塩応答が抑制され、摂取量(リック数)が上
昇することが判明した。アミロライド感受性
の味細胞 NaCl 応答が抑制される例も得られ
ている。 
(3)肥満・非肥満者の味覚受容・栄養吸収のホ
ルモンによる修飾 
血中レプチン濃度は、朝低く、夜高い概日リ
ズムを持つ。Sucrose、glucose、サッカリン
の認知閾値がそれに同調したリズムを持つ
が、他の基本味にはそれがみられないこと、
朝抜き、朝昼抜きによる概日リズムの位相を
変化させても同調することがわかった。また、
食後の血中グルコース濃度は食前のレプチ
ン濃度と甘味閾値に負の相関を示すことか
ら、消化管の甘味受容能を調べたところ、消
化管の甘味受容体を発現し、グルコース吸収
の促進に働くことが判明した。さらに、BMI
値 25以上の肥満者のリズムを調べたところ、
レプチンの概日リズムは残っているが、甘味
閾値の変動は平坦化し、朝と夜で差がなくな
る傾向にあることが分かった。 
(4)関連遺伝子の多型性と感受性変異の連関 
温度センサーTRPM5 チャネルは甘味を増強す
るのみならず、甘味の苦味による抑制サイト
になっていることが判明した。甘味うま味受
容体(T1rs)の遺伝子多型と味覚認知閾値の
連関解析の結果、T1r1(A372T)、T1r3(R757C)
がうま味感受性と連関する可能性が示唆さ
れた。また、そのアミノ酸変異体受容体を
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HEK293細胞に発現させ、Ca応答を調べると、
ヒトのうま味閾値に対応した感受性の増減
変化が認められた。T1r1-372T はうま味高感
受性を示すが、変異の出現率は欧米人よりも
アジア人に多い傾向が認められた。 
T1r2/T1r3 遺伝子導入人工甘味受容細胞を構
築し、甘味抑制物質ギムネマ酸による抑制と、
その抑制効果のガンマシクロデキストリンに
よる消去、さらにはギムネマ酸結合サイトが
T1r3 の膜貫通領域であることが判明した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(理由) 
(1)育成されている各種 GFP トランスジェニ
ックマウスとその遺伝子 KO マウスとの交雑
系や、代表者の研究室のみで抽出精製してい
る特異的甘味受容体抑制物質グルマリンを
はじめ実験ツールが充実し、開発した味細胞
応答解析システムも世界に類を見ない完成
度に達してきた。今後の研究におけるそのア
ドバンテージは極めて大である。 
(2)候補物質のアンギオテンシン IIの効果が
明確になり、味細胞レベルでその効果の詳細
な解析を進めることにより、新規食調節修飾
因子の発見となる可能性が高い。 
(3)レプチンと甘味感受性の概日リズムの連
関と、肥満者におけるその消失をほぼ明確に
した。さらに、食前のレプチンと甘味閾値が
食後の血中グルコースとの連関が見つかっ
たことから、内臓における甘味受容体の発現
の解析を他の研究グループと共同で行い、消
化管内分泌細胞やすい臓ベータ細胞で、甘味
受容体が発現し、グルコース吸収やインスリ
ン分泌の調節に関与することを世界で初め
て発見した。 
(4)うま味感受性に関与するアミノ酸変異の
発見とその機能の人工味細胞系による解析
を行い、高感受性変異の人種差を発見した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)甘味細胞のグルマリン感受性と Ggust発現
性の連関と ATP による神経伝達解析 
(2)アンギオテンシン II による塩味抑制機構
の味細胞・味神経・行動応答による解析 
(3) 肥満者の味覚感受性(特にうま味と受容
体遺伝子多型性)とレプチン修飾の解析と、
レプチンによる消化管グルコース吸収制御
解析 
(4)T1r2/T1r3 甘味受容体導入人工味細胞を
用いた、ヒト受容体アミノ酸変異と甘味感受
性、ギムネマ酸による抑制性、ミラクリンの
酸による甘味付加効果との連関の解析を行
い、食嗜好に関与する味の情報の伝達機構、
味覚感受性の生理的環境に伴う変化、遺伝的
な背景、それらの食調節系に与える影響を明
らかにし、味覚の食を通じた健康への寄与に

ついてさらに探求する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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