
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ５月１８日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
bHLH 型転写制御因子の Mash1 は、嗅神経・自律神経などの一部の神経細胞や感覚細胞の分化に

必須であることが明らかにされている。味覚器の味蕾においても Mash1 は、味蕾の基底細胞や

３型細胞に発現していることが知られている。本研究では味蕾細胞の分化に Mash1 がどの様に

機能しているのかを検索するために、胎生期ならびに生後直後の Mash1 ノックアウトマウスの

有郭乳頭ならびに軟口蓋味蕾を組織学的に観察した。Mash1 ノックアウトマウスの軟口蓋では、

胎生後期において味蕾としての形態がすでにできあがっているのが観察された。さらに Mash1

ノックアウトマウスの軟口蓋味蕾では gustducin 陽性の２型細胞は観察されるが、AADC 陽性の

３型細胞は観察する事はできなかった。これらのことから、Mash1 が味蕾の３型細胞分化にお

いて重要な機能を演じていることが推測された。 
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１．研究開始当初の背景 
 味覚は生物にとって食物と毒物との判別

に重要な役割を演じている感覚である。味覚

は口腔や咽頭に粘膜上皮内に散在する味蕾

と呼ばれる化学受容器によって受容されて

おり、味蕾は約５０から１００個の細胞によ

り構成されている。味蕾を構成する細胞は、

微細構造により未分化な基底細胞（Ⅳ型）と
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分化した３種類の細胞（Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型）

に分類されている。ところが味蕾細胞の分化

に関しては、分化した３種類の細胞型が味蕾

細胞の成熟過程を示すものであるとする考

え方、あるいはそれぞれ細胞型が別個の分化

経路をもつ独立した細胞系であるとする考

え方があり、未だに結論が出ていない。さら

に、各細胞型の詳細な機能も不明で、味蕾全

体でどの様に味覚情報が処理されて神経線

維へ伝達されているのかも解明されていな

い。しかしながら、味蕾は支配神経の切断に

より、神経との接触が断たれると味蕾細胞が

変性・消失するという性質をもつために、分

化した味蕾細胞は培養系を用いた詳細な機

能的研究が困難である。そこで味蕾細胞の各

細胞型の機能を対象とした研究を行うため

には、各細胞型へ分化制御機構を解明し、in 

vitro の実験系でそれを再現させてそれぞ

れの細胞型を純化することが必要である。そ

のためには味蕾基底細胞から味蕾各細胞型

への分化に関わる因子の機能を詳細に検索

する必要がある。 

 これまでに我々は、味蕾細胞がもつ細胞生

物学特性と味蕾細胞の分化について転写制

御因子に注目して研究をおこなってきた。そ

の中で、味蕾細胞の分化において神経細胞の

分化に関わる Mash1, Hes6 などの bHLH 型転

写制御因子とそれらを制御するNotch関連遺

伝子群が発現し、味蕾細胞と神経細胞との類

似性が細胞分化の様式にもあてはまること

がわかった(Seta et al. 1998, Seta et al. 

2003)。Mash1, Hes6 は一部の分化した味蕾細

胞にも発現が認められ、Mash1 はⅢ型細胞の

マーカーと、Hes6 はⅡ型とⅢ型細胞のマーカ

ーと局在が一致し、これらの転写制御因子が

味蕾の細胞型の分化決定に重要な役割を演

じていることが推測された。Mash1 は自律神

経や嗅神経の分化に必須で、Mash1 ノックア

ウトマウスではこれらの神経細胞が欠失す

ることが報告されている。Mash1 が生体の味

蕾細胞の分化に与える影響を検索するため

には、Mash1 ノックアウトマウスを使ってⅢ

型細胞やその他の細胞型の分化に与える影

響を検索する必要があると考えられた。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、味蕾細胞の分化制御機構の解

明を目的として、味蕾細胞（特にⅢ型細胞）

の分化に関わる転写制御因子の探索とその

機能についての解析を行う。まず、味蕾細胞

の分化における Mash1 の機能を検索するた

めに、Mash1 ノックアウトマウスの味蕾の構

造の変化を詳細に検討する。さらに Mash1

ノックアウトマウスと野生型マウスとの間

での味蕾における遺伝子の発現の変化を検

索する。その際、遺伝子発現の変化について

は神経細胞の分化に関わる転写制御因子

（bHLH 型転写制御因子、ホメオボックス遺

伝子など）の検索を中心に行う。新規に検索

によって得られた転写制御因子が、実際に味

蕾のどの細胞で発現しているかを検索し、味

蕾の各細胞型の分化に関連する遺伝子の探

索を行う。 

 これまでに味蕾で発現していることが報

告されている転写制御因子(Prox1, Hes6, 

Nkx2.2, Sox10, Mash1, Six1 など)と本研究

により得られた新規の転写制御因子の機能

を解析するために、生体の舌上皮細胞や初代

培養舌上皮細胞に転写制御因子を単一で、あ

るいは組み合わせて発現させることで、in 

vivo, in vitro 条件下において味蕾細胞の

分化誘導を試みることによって、味蕾細胞の

分化制御機構の解明を計る。 

 
３．研究の方法 
（１）Mash1ノックアウトマウスにおける味

蕾の構造変化の検索 

（２）味蕾細胞の分化における転写制御因子

の機能解明 

 ①味蕾における転写制御因子の発現の検

索 

 ②培養細胞における転写制御因子の機能

の検索 
 
４．研究成果 

 Mash1 ノックアウトマウスの有郭乳頭は、

形態・大きさとも野生型の有郭乳頭と比較し

て大きな変化は観察されなかった。胎生 18

日から生後まで、有郭乳頭と神経線維との関

係を、PGP9.5 抗体を用いて検索を行うと、胎

生 18 日には Mash1 ノックアウトと野生型マ

ウスの有郭乳頭上皮に神経線維の侵入が同

様に観察されたが、生後のノックアウトマウ

スの有郭乳頭では神経の上皮への侵入が減

少しているのが観察された。さらに Mash1 ノ

ックアウトマウスの軟口蓋を観察すると、胎

生 18 日には野生型同様に味蕾の形態が完成

しているのが観察された。 

 Mash1ノックアウトマウスにおけるHes6の



 

 

遺伝子発現を検索すると、野生型同様に Hes6

は茸状乳頭背部上皮、有郭乳頭の背部・溝部

上皮、軟口蓋味蕾に発現が認められ、発現パ

ターンには変化は観察されなかった。 

 胎生期の有郭乳頭・軟口蓋味蕾における味

蕾細胞のマーカーの発現を検索すると、胎生

18 日に野生型の有郭乳頭上皮や軟口蓋味蕾

において認められた 3型細胞のマーカーであ

る AADC の発現が、Mash1 ノックアウトマウス

においては観察されなかった。また、軟口蓋

味蕾において 2 型細胞のマーカーである

gustducin の発現を検索すると、Mash1 ノッ

クアウトと野生型マウスの軟口蓋味蕾で

gustducin 陽性細胞が認められた。 

胎生 18 日の軟口蓋上皮における遺伝子発現

を RT-PCR を用いて検索すると、Mash1 ノック

アウトマウスの軟口蓋では、gustducin の発

現は認められたが AADC の発現は認められな

かった。 

 マウスの初代培養舌上皮に Mash1 を強制発

現させると、GAD1, AADC などの味蕾のⅢ型細

胞に発現が認められる遺伝子の発現が

RT-PCR で確認された。さらに、免疫染色でも

AADCの発現がMash1発現舌上皮細胞に観察さ

れた。 

 味蕾を構成する各細胞型への分化につい

ては、様々な考え方が存在し、いまだ明らか

にされていない。代表的な考え方として、味

蕾の各細胞型は分化の成熟過程を示すとい

う考え方と、各細胞型は独立した細胞である

という考え方である。Mash1 は、味蕾におい

て基底細胞と一部の味蕾細胞に発現してい

ることが示され、味蕾の分化に重要な役割を

演じていることが推測されてきた。Mash1 ノ

ックアウトマウスの解析により、Mash1 が欠

損しても味蕾の形成に変化は見られず、Hes6

などの味蕾分化に関わる遺伝子発現に影響

を及ぼさないことから、Mash1 が味蕾の分化

そのものに必須ではないことが示された。し

かしながら、軟口蓋味蕾や有郭乳頭上皮にお

ける味蕾３型細胞のマーカーの AADC の発現

が消失することから、3型細胞の分化に Mash1

が必要であることが推測された。また、軟口

蓋味蕾において 2 型細胞のマーカーの

gustducin の発現に変化は見られないことか

ら、2 型細胞の分化には Mash1 が必要ないこ

とが示された（図１）。 

 

 

 

 これらの結果から、味蕾細胞の各細胞型は

独立した細胞系譜の細胞であることが示唆

され、Mash1 は 3 型細胞の分化に重要な役割

を演じていることが示された（図２）。 
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