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研究成果の概要（和文）：我々は味蕾細胞の分化におけるMash1の機能に注目して、Mash1ノックアウトマウス軟口蓋味
蕾における味細胞マーカーの発現や転写因子の発現変化を検索した。本研究では、さらにGABAの合成酵素の１つである
GAD67の発現変化についての検索を行った。Mash1ノックアウトマウスとGAD67-GFPマウスを交配させたマウスの軟口蓋
の味蕾ではGAD67の発現が完全に消失していた。Mash1ノックアウトマウスの軟口蓋の味蕾ではDlx5の発現が消失してい
たことから、GAD67の発現は味蕾においても中枢神経系と同様な転写制御因子のカスケードが存在していることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Mash1 is expressed in subsets of neuronal precursors in both the central nervous 
system and the peripheral nervous system. However, involvement of Mash1 in taste bud cell differentiation 
remained to be demonstrated. In the present study, to begin to understand the mechanisms that regulate 
taste bud cell differentiation, we have investigated the role of Mash1 in regulating taste bud cell 
differentiation using Mash1 KO mice. In Mash1 KO mice, AADC-IR cells are missing both in the Mash1 mutant 
circumvallate papilla epithelium and in the taste buds of soft palate. In Mash1 KO/GAD67-GFP mice, 
GFP-positive (GAD67 expression type III cell) cells are also missing in the taste buds of soft palate. On 
the other hand, Gustducin, a type II cell marker of taste bud, is expressed in soft palate taste bud in 
Mash1 mutant mice. These results suggest Mash1 play an important role for expression of AADC and GAD67 in 
type III cell in taste buds.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまでに味蕾細胞の分化に関わ

る転写因子、特に Mash1 が味蕾細胞の分化に

どのような機能を演じているのかについて

の研究を行ってきた。その中で、Mash1 が味

蕾の一部の細胞に発現し、味蕾における

Mash1 の発現が味神経に依存する(Seta et al, 

1999)、Mash1 が味蕾細胞の中で未分化の基底

細胞と３型細胞の１部に発現し、３型細胞の

分化に関与している(Seta et al. 2003, 

2006)、Mash1 ノックアウトマウスの軟口蓋の

味蕾においてセロトニンの合成酵素である

AADC の発現が消失し、Mash1 が３型細胞の機

能発現に関与していることを示してきた

(Seta et al. 2011)。また、Mash1 を培養舌

上皮に強制発現しても、一部の３型細胞のマ

ーカーしか誘導できないことから、Mash1 の

みでは３型細胞の分化には不十分であるこ

とがわかった。しかしながら、３型細胞の機

能については酸味と塩味の受容に関与する

など限られたことしかわかっておらず、３型

細胞の分化制御や伝達物質の特定など未解

明なことが多く残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究ではマウス味蕾の３型細胞がもつ生

物学的特性の解明を目的として、３型細胞が

合成しているセロトニンならびに GABA の味

蕾での機能の解析と３型細胞の分化に関与

する転写因子の探索を行う。本研究では研究

期間内に下記の実験を行い、味蕾の３型細胞

の生物学的特性の解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
①セロトニンならびに GABA が味蕾内で機

能しているのかを検討するために、味蕾に

おけるセロトニン受容体ならびに GABA 受

容体のサブタイプの発現をRT-PCR, in situ 

Hybridization、免疫染色を用いて検索する。 

②セロトニンならびに GABA が味蕾におい

て、どの味刺激で３型細胞から分泌される

のかを検討するため、茸状乳頭上皮から単

離した味蕾に味刺激を与えたのち、培養液

中に放出されたセロトニン・GABA を ELISA

で検出を試みる。 

③Mash1 ノックアウト(KO)マウスの軟口蓋

味蕾の味刺激に対する神経応答を野生型マ

ウスのものと比較して、セロトニン・GABA

の味蕾での機能を検索する。 

④味蕾の３型細胞の分化に関わる転写因子

を PCR-array を用いて検索する。 
 
４．研究成果 

 我々は味蕾細胞の分化におけるMash1の機

能に注目して、Mash1 ノックアウトマウス軟

口蓋味蕾における味細胞マーカーの発現や

転写因子の発現変化を検索した。これまでの

研究で Mash1 が、味蕾の中でⅢ型細胞の分化

に関与していることが、推測されており、味

蕾Ⅲ型細胞におけるセロトニン合成に関わ

る脱炭酸酵素である芳香族 L-アミノ脱炭酸

酵素(AADC)の発現に、Mash1 が必須であるこ

とを示してきた。本研究では、さらに GABA

の合成酵素の１つであるGAD67の発現変化に

ついての検索を行った。Mash1 ノックアウト

マウスとGAD67-GFPマウスを交配させたマウ

スの軟口蓋の味蕾ではGAD67の発現が完全に

消失していた。また、中枢神経系では GAD67

の発現には、Mash1→Dlx→GAD67 のカスケー

ドの存在が知られている。Mash1 ノックアウ

トマウスの軟口蓋の味蕾では Dlx5 の発現が

消失していたことから、GAD67 の発現は味蕾

においても中枢神経系と同様な転写制御因

子のカスケードが存在していることが示唆

された。 

図１ 軟口蓋における GAD67 の発現変化 
 

 さらに、味蕾におけるセロトニン受容体と

GABA 受容体の発現を検索した。味蕾において

セロトニン受容体は、RT-PCR で検索したとこ

ろ 5HT1b, 5HT3 が発現しているのが確認され

た。GABA 受容体の１つであるγサブユニット

の発現を味蕾内で検索すると、Ⅱ型細胞とⅢ

型細胞のマーカーとの共発現が確認された。

これらの事から、味蕾におけるセロトニンと

Mash1 KO WT 



GABA は味覚情報伝達に関与していることが

推測された。 

 PCR-array を用いて、Mash1 ノックアウト

マウスの軟口蓋上皮と WT の軟口蓋上皮で発

現する転写因子の差を比較すると、ノックア

ウトマウスでは、Dlx2, Dlx5, Ngn2, Math2

の発現に差が見られた。Realtime-PCR でも、

これらの転写因子は、WT と比較して５倍から

２０倍の発現の差が認められた。  

 培養舌上皮細胞にMash1を強制発現させて、

Realtime-PCR で遺伝子の変化を検索すると、

AADC と GAD67 の発現がそれぞれ２０倍、１３

倍と増加しているのが観察された。また、

Dlx5 を強制発現させると、AADC と GAD67 の

発現がそれぞれ１３倍、１７倍と増加してい

た。しかしながら、Dlx5を発現させてもMash1

の発現には差をみることはできなかった。こ

のことから、味蕾のⅢ型細胞における AADC

と GAD67 の発現調節には、中枢神経系と同様

に Mash1 から Dlx5 のカスケードが存在して

いる可能性が推測された。 

図２ 培養舌上皮細胞へ遺伝子導入による発現変

化 
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