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研究成果の概要（和文）：舌における味覚受容体遺伝子の発現について、健常者と味覚低下例

および自発性異常味覚例で比較検討した。味覚低下例で有意の発現率の低下がみられ、また自発

性異常味覚例では有意の発現亢進がみられた。さらに、亜鉛欠乏のラットにおいて、受容体遺伝

子の発現が有意に低下し、亜鉛の投与により発現の改善がみられた。また、このラットにおける

遺伝子発現の変化を、in situ hybridizationにより形態学的に示した。味覚障害の発現機序に、

受容体遺伝子の発現異常が関与するものと思われる。 

 
研究成果の概要（英文）：We evaluated taste receptor gene expression in the tongue of healthy 

subjects in comparison with expression in subjects with hypogeusia or spontaneously 

abnormal taste. Expression rate was significantly decreased in subjects with hypogeusia, 

and significantly increased in those with spontaneously abnormal taste. Further, gene 

expression rate was significantly decreased in zinc-deficient rats, and this decreased 

rate was improved by administration of zinc. Changes in taste receptor gene expression 

in rats were morphologically shown by in situ hybridization. 
The mechanism of expression of taste disorder was considered to involve impaired 

expression of taste receptor genes.  
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１．研究開始当初の背景 
（1）1990年代に味覚にG蛋白質共役型受容体

（G protein-coupled receptors, GPCR）が

関与していることが報告され、ここ数年、味

覚に関する分子生物学的機構の研究は急速な

進展をみせている。ヒトの味覚は甘味、塩味、

酸味、苦味、旨味に分類される。それらの味

質に対する味の受容機構については、塩味と



酸味ではイオンチャンネルが深く関与する

と言われているが、甘味、苦味、旨味ではGPCR

が関与しており、それらに関連した味覚受容

体遺伝子(T1R, T2R)について、ラットやマウ

スなどにおいては多くの報告がなされてい

る。しかしヒト、特に味覚障害患者における

それらの検討はこれまでのところ極めて不

十分であった。 

 

（2）日本大学医学部生体機能医学系生理学

分野では、ヒト健常者の舌組織におけるこれ

ら味覚受容体、特に苦味に関連した T2R 遺伝

子の発現を RT-PCR 法で検出する方法を開発

してきた。この方法を用いて、申請者らはこ

れまでに約 50症例の味覚低下例と約 25症例

の自発性異常味覚症例の舌における T2R味覚

受容体遺伝子の発現について検討を行って

きた。その結果、特に苦味の味覚低下例では

T2R 遺伝子発現頻度が有意に低下することが

示された。また、苦味の自発性異常味覚症例

では逆に T2R受容体遺伝子の発現頻度が有意

に亢進することが示されている。これらの結

果は味覚障害の病態に、味覚受容体遺伝子発

現の変化が関与することを示している。 
 
２．研究の目的 
（1）味覚障害は加齢とともに増加する疾患で

あり、本邦では社会の急速な高齢化に伴い、

味覚障害の症例数が顕著な増加を示している。

その症例数は1990年から2003年までの13年間

で約1.8倍に増加していることが日本口腔・咽

頭科学会の会員を対象に行った我々（池田）

の調査で明らかになっており、味覚障害は現

在十分な医学的対応を必要としている重要な

感覚器障害のひとつである。増加する味覚障

害患者に対応する臨床の現場では、味覚障害

の発現機構の解明が求められている。 

 

（2）本研究では、味覚障害患者の舌におけ

る味覚受容体遺伝子の発現の特徴的な変化

を検討し、味覚受容体遺伝子のレベルで味覚

障害の発現機序を検討する。また、味覚障害

の原因としてその重要性が広く知られてい

る亜鉛の欠乏が、味覚受容体遺伝子の発現に

いかなる影響をおよぼすのか、ラットを用い

て厳密な基礎的検討を加える。 

 
３．研究の方法 
(1) 味覚障害患者における検討 

T2R 系の味覚受容体遺伝子は苦味の受容体

といわれているものであり、われわれはヒト

の舌を擦過して、無痛、非観血的に標本を採

取し、PCR 法によってその増幅に成功してい

る。今回の研究では、PCR 法で増幅に成功し

ている T2R系味覚受容体の舌における発現を

指標に、味覚障害例の検討をすすめた。 

<組織採取> 舌組織の採取はヒト舌の葉

状乳頭付近に対して 3-5 回程度擦過して組

織を採取する。採取後ただちに TRIzol 

(Invitrogen)を 0.5ml 加えてよく攪拌混和

して-20℃に保存する。<RNA 抽出> 採取し

た組織から Total RNA を抽出する。得られ

た Total RNAは 10μlの DEPC Treated Water 

(Invitrogen)に溶かし、その濃度を測定し

た後、-80℃に保存する。<逆転写反応と PCR

の実施> Total RNA 0.65μg を random 

primer とともに逆転写酵素 SuperScript 

III (Invitrogen)を用いて逆転写反応を行

い 20μl の cDNA 反応液とする。この cDNA

反応液 0.5μl をテンプレートにして

ExTaq(Takara)を用いて PCR を施行する。<

電気泳動と遺伝子発現の判定> 得られた

PCR 反応液よりアジレント社の Agilent 

2100 Bioanalyzer を用いて、PCR 産物の増

幅量ならびに PCR 産物のサイズを測定する。

PCR は 35 サイクル行い、明瞭に現れるバン

ドを味覚受容体遺伝子発現とし、不明瞭な

バンドは発現していないと判断する。 

 

(2)ラットにおける味覚受容体遺伝子に対す

る亜鉛欠乏の影響：RT-PCR による検討 

亜鉛の欠乏は味覚障害の一つの重要な原

因である。われわれは苦味の味覚受容体遺伝

子である TAS2Rs と塩味味覚受容体遺伝子で

ある ENaC の発現が、亜鉛の欠乏およびその

補充によりどのように影響されるのか、ラッ

トの有郭乳頭部の上皮を用いて検討した。 

対象：3週齢 S-D 系雄性ラットを 36 匹用い

た。飼料として、正常飼料(7mg Zn/100g)と

亜鉛欠乏飼料(<0.06mg Zn/100g)を用いた。 

研究方法：12匹のラットを正常飼料で 1カ

月あるいは 2カ月間飼育した。12 匹を亜鉛欠

乏飼料で同様の期間飼育した。さらに、12 匹

を亜鉛欠乏飼料で 28 日間飼育した後、亜鉛

剤の投与を 28 日間行った。飼育期間が終了

した時点で有郭乳頭部の上皮を摘出し、味覚

受容体遺伝子の発現を RT-PCR で検討した。

検討した受容体遺伝子は TAS2R40、TAS2R105、

TAS2R107、TAS2R118、TAS2R121、TAS2R130、

TAS2R136、TAS2R140 および塩味受容体遺伝子

である ENaC とした。 

 

(3)ラットにおける味覚受容体遺伝子に対

する亜鉛欠乏の影響：in situ hybridization
による組織学的検討 

正常 SD ラット 8 週齢オス 5 匹を正常飼料



（亜鉛含量 7ｍｇ/100ｇ）で飼育し、「正常食

ラット」とした。また、亜鉛欠乏飼料（亜鉛

含量 0.06ｍｇ/100ｇ以下）で 4週間飼育した

8週齢の SDラットオス 5匹を「亜鉛欠乏食ラ

ット」とし、実験に用いた。ネンブタール麻

酔下にラットをホルムアルデヒド固定液を

用いて灌流固定し、有郭乳頭を摘出し、パ

ラフィン包埋して厚さ約 4μm に薄切した。

こ れ ら の 組 織 切 片 を 用 い て in situ 
hybridization で味覚受容体遺伝子の発現

を検討した。検討した遺伝子は、RT-PCR で

舌有郭乳頭部の組織において発現が確認さ

れ、かつプライマー作成が可能であった

TAS2R105、TAS2R118、TAS2R136、ENaC の４

つの遺伝子である。味覚受容体遺伝子 TAS2R

に対し、発色が最もよく認められた２切片

を選別し、１味蕾あたりの発色した細胞数

を求め、正常食ラットと亜鉛欠乏食ラット

の陽性細胞数の変化を比較検討した。 

 

４．研究成果 

(1)味覚障害患者における味覚受容体遺伝子

発現の検討 

24例の健常者の舌から採取した検体を用い

て、10個のT2R味覚受容体遺伝子の発現を検討

した。健常者において10遺伝子のうち６種類

の受容体遺伝子の良好な発現を認めた。一方、

残りの4遺伝子の発現は比較的低率であった。 

同様の味覚受容体遺伝子の発現を40例の味

覚低下症例で検討した。その結果、健常者で

発現の高かった6遺伝子において味覚低下例

での有意の発現率の低下がみられた。味覚受

容体遺伝子の発現低下は、味覚低下の発症機

序に重要な関連性をもつものと思われた。 

自発性異常味覚の43症例で味覚受容体遺伝

子の発現の変化を検討した。健常者では発現

が低率であった3つの遺伝子の発現率が、自発

性異常味覚の例では有意に亢進していた。通

常は発現の乏しい遺伝子の発現亢進が、自発

性異常味覚の発症機序に何らかの関与を示し

ているものと思われる。 

 

(2)ラットにおける味覚受容体遺伝子に対す

る亜鉛欠乏の影響：RT-PCR による検討 

亜鉛欠乏はヒトにおける味覚障害の重要

な原因となる。その機序の検討として、味覚

受容体遺伝子の発現変化を、亜鉛欠乏ラット

を作成して検討した。正常ラットの有郭乳頭

部の上皮において味覚受容体遺伝子 TAS2R及

び ENaC（塩味受容体遺伝子）の発現を認めた

。さらに、これらの遺伝子のうち TAS2R40、 

TAS2R107、TAS2R136 は亜鉛欠乏飼料で飼育し

たラットで有意に発現の低下を認めた。発現

の低下したこれら 3 つの遺伝子のうち、

TAS2R107 は亜鉛剤を投与することで遺伝子

の発現の有意の改善を示した。今回の検討で

TAS2R 遺伝子の中に、亜鉛の欠乏により顕著

な発現低下を示し、また、亜鉛の補充により

良好に発現が改善する遺伝子が存在するこ

とが明らかとなった。われわれはこれらの遺

伝子が亜鉛欠乏性味覚障害の発症機序、ある

いは味覚障害の改善の機序に何らかの役割

を果たしている可能性があるものと推察し

た。 

 

(3)ラットにおける味覚受容体遺伝子に対す

る亜鉛欠乏の影響：in situ hybridization
による組織学的検討 

舌有郭乳頭における味覚受容体遺伝子発

現を in situ hybridization を用いて検討し

た。正常ラットでは TAS2R105、TAS2R118、

TAS2R136 は味蕾内の細胞に特異的に発現を

認め、味蕾周辺の上皮細胞には発現を認めな

かった。一方、ENaC は味蕾のみならず、その

周囲の上皮細胞にも陽性細胞が認められた。

また、亜鉛欠乏ラットでは検討した３つの

TAS2R 受容体遺伝子全てで、1 味蕾あたりの

陽性細胞数の顕著な減少が認められた。また

、ENaC についても、亜鉛欠乏ラットにおいて

、陽性細胞数の顕著な減少が観察された。本

研究は、亜鉛欠乏により生じる味覚障害の発

現機序に、味覚受容体遺伝子の発現低下が関

与している可能性があることを明らかにし

た。 
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