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研究成果の概要（和文）：我々は味蕾における味覚情報伝達におけるエストロゲンの機能に注目して、エストロゲンの
合成酵素の１つであるアロマターゼのノックアウトマウス（ArKO）を使用して、味蕾におけるエストロゲンの機能を検
索した。ArKOマウスでは、甘味の味覚感受性の低下が認められた。また、味蕾におけるエストロゲンレセプターの発現
を検索したところ、ERαとGPR30が味蕾細胞の一部で発現が認められ、味蕾細胞間の情報伝達にもエストロゲンが関係
していることが推測された。

研究成果の概要（英文）：It has become evident that non-gonadal tissues, such as neurons and glial cells 
in the brain, are able to synthesize steroid hormone. Recently, we have shown that steroidogenic enzymes 
expressed in the taste bud cells. However,
the exact function of steroid hormones in the taste organ remains unknown. In this study, we have 
demonstrated that aromatase knockout mice show reduced response to sweet. And we have shown that 
localizations and patterns of expression of ERα and GPR30 in mouse taste buds. These results suggest 
estrogen may play an important role for transduction of taste stimuli.

研究分野： 解剖学
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１．研究開始当初の背景 
近年、高齢化や様々な生活習慣病等の疾病

の増加にともなって、味覚障害（異常）が重
要な課題となってきた。味覚障害を訴える患
者は、この１０年間で約３倍以上に増加し、
最近の調査では、全国で年間２４万人以上に
増加しているとの報告がある。味覚は、味蕾
が味物質やイオンを直接受容することによ
って生じる。味覚からの情報は、食物摂取、
咀嚼、唾液分泌ならびに言語形成等の重要な
口腔機能に直接反映する。味蕾が受容する味
覚情報は、口腔内に入ってくるすべての物質
をモニターし、有害物質が体内に入らないよ
うに弁別するとともに忌避行動を誘発する
ことができる。すなわち、味覚は生体にとっ
て重要な警告系としての役割をもつ重要な
感覚である。味覚障害の原因解明や予防法、
治療法の開発は、歯科医療の重要な課題の一
つと考えられる。そのためには、味蕾の細胞
生物学的特性や味覚情報伝達機構を理解す
ることが重要である。 
最近我々は、ラットの一部の味蕾細胞が、

チトクローム P450 scc、チトクローム P450 
aromatase をはじめとした性ステロイド生合
成酵素群を発現することを、RT-PCR、Western 
immunoblot, 免疫組織化学法によって初め
て発見し、報告してきた。特にこれら性ステ
ロイド生合成酵素群を発現する味蕾細胞が、
がgustducinなどを指標とした味覚受容細胞
（２型細胞）に発現することは、性ステロイ
ド（エストロゲン）が味覚情報伝達に重要な
役割をもつことを、強く示唆するものと考え
られた(Toyoshima et al., 2007)。 
 
２．研究の目的 
近年、乳癌の治療に使用されるアロマター

ゼ阻害剤より味覚異常を引き起こすことが、
報告されており、アロマターゼにより合成さ
れる性ステロイド（エストロゲン）が味蕾に
おける味覚情報伝達に重要な働きを演じて
いることが推測される。しかしながら、味覚
研究において性ステロイド（エストロゲン）
の味覚情報伝達における機能についての研
究は，我々の研究グループ以外では行われて
いない。本研究ではこれまでの我々の研究を
さらに発展させて、味蕾における性ステロイ
ド（エストロゲン）の機能の解明を目的とし
て、アロマターゼノックアウト(ArKO)マウス
を使用して、味覚情報伝達や味蕾細胞の分化
におけるエストロゲンの機能の検索を試み
る。 
 
３．研究の方法 
（１）チトクローム P450 アロマターゼノッ
クアウトマウス (ArKO)の味蕾の形態変化 
① ArKO マウスの有郭乳頭味蕾の形態的変化

を検索する。 

② ArKO マウスの有郭乳頭味蕾における味蕾
細胞のマーカー（gustducin, PLC2, NCAM, 
AADC）の発現を野生型マウスと比較検討す
る。 

③ 味受容体(T1R1, T1R2, T1R3, T2R)の発現
を ArKO マウスと野生型マウスの味蕾で
RT-PCR, in situ Hybridization を用いて
比較検討する。 

（２）ArKO マウスの味覚感受性の変化 
① ２ボトルテストでArKOマウスが各味覚に

対する感受性の変化が生じているのかど
うかを検索する。 

② ArKO マウスの摂食量の比較 
野生型マウスと ArKO マウスで摂食量と体
重増加の比較を行う。さらに、粉末飼料に
ショ糖・キニーネを配合して、野生型マウ
スとの摂食量の比較を行う。 

（３）ArKO マウスにおける摂食関連因子の発
現変化の検索 
① 糖・脂質代謝に関係する FGF15, FGF21,レ

プチンなどの摂食関連因子の発現を ArKO
マウスと野生型マウスの味蕾で RT-PCR, 
in situ Hybridization を用いて比較検討
する。 

（４）アロマターゼ阻害剤による味覚感受
性の変化検索 
①マウスにアロマターゼ阻害剤を投与し、２
ボトルテストで味覚感受性の変化が見られ
るか検索する。 

②アロマターゼ阻害剤を投与したマウスの
味蕾の形態変化の検索 

③アロマターゼ阻害剤投与マウスの有郭乳
頭味蕾における味蕾細胞のマーカー
（gustducin, PLC2, NCAM, AADC）の発現
を対照群マウスと比較検討する。 

④味受容体(T1R1, T1R2, T1R3, T2R)の発現
をアロマターゼ阻害剤投与マウスと対照群
マウスの味蕾で比較検討する。 

（５）味蕾におけるエストロゲン受容体の発
現の検索 
①味蕾におけるエストロゲン受容体の発現
を検索する。 

②味蕾で発現が認められたエストロゲン受
容体と味蕾細胞のマーカー（gustducin, 
PLC2, NCAM, AADC）と２重染色して、味蕾
の細胞型での発現を確認する。 

③味蕾で発現が認められたエストロゲン受
容体を免疫電顕で、発現している細胞型の
確認と発現部位を検索する。 

（６）エストロゲン投与による ArKO マウス
への影響を検索する 
①エストロゲンを投与した ArKO マウスの甘
味・苦味・うま味の感受性の変化を検討す
る。 

②エストロゲン投与 ArKO マウスと未処置
ArKO マ ウ ス の 味 蕾 細 胞 の マ ー カ ー
（gustducin, PLC2, NCAM, AADC）の発現



を対照群マウスと比較検討する。 
③味受容体(T1R1, T1R2, T1R3, T2R)の発現
をエストロゲン投与 ArKO マウスと未処置
ArKO マウスの味蕾で比較検討する。 

 
４．研究成果 
 味覚情報伝達におけるエストロゲンの機
能について検索するために、初めにエストロ
ゲンの合成酵素であるアロマターゼノック
アウトマウス(ArKO)の有郭乳頭味蕾の構造
変化につて検索を行った。ArKO の味蕾では、
味蕾における細胞型の比率や微細構造の変
化については大きな差は認められなかった。
しかしⅡ型細胞と神経終末の間で観察され
るシナプス下槽様の構造物が、ArKO の味蕾で
は野生型マウスに比べ出現率が低下してい
るのが観察された。また、T1R, T2R 等のⅡ型
細胞で発現する味覚受容体の発現も ArKO と
野生型では変化は観察されなかった。これら
のことから、味蕾におけるエストロゲンの作
用は、味蕾細胞の分化や形態維持には、機能
していないことが示唆された。 
 ２ボトルテストを利用して、ArKO における
味覚感受性の変化を検索した。５基本味（甘
味・うま味・苦味・酸味・塩味）の感受性の
差を調べると、うま味と苦味は若干飲水量が
野生型と比較して減少したが、有意差は認め
られなかった。甘味に対しては、野生型と比
較して有意に減少が認められた。しかしなが
ら、酸味と塩味に関しては、野生型との間で
差は認められなかった。これのことから、ア
ロマターゼによって合成されるエストロゲ
ンが味覚の情報伝達、特に甘味の情報伝達に
関与していることが示唆された。 
 味蕾内におけるエストロゲンの情報伝達
経路を検索するために、味蕾におけるエスト
ロゲンレセプターの発現を検索した。RT-PCR, 
免疫染色で ERの発現が味蕾細胞と神経線維
に観察された。また、GPR30 も味蕾細胞での
発現が認められた。（図１）これらの結果か
ら、エストロゲンは味覚情報伝達だけでなく、
味蕾内における細胞間情報伝達にも関与し
ていることが推測された。 
 
 
 
 
 
 
 
   図１：味蕾における ERと GPR30(B)の発現 
 
 アロマターゼの阻害剤の１つであるタモ
キシフェンを投与して、ArKO と同様の味覚感
受性の変化が見られるかどうかを検索した。
２ボトルテストによる結果では、甘味に対し
ての感受性が、低下していたが有意差は認め
られなかった。 
 ArKO にエストロゲンを投与して、味覚感受
性の回復がみられるか検討したが、エストロ

ゲン投与による甘味感受性の回復はみられ
なかった。 
 これまでの結果から、味蕾におけるエスト
ロゲンの機能は味覚の情報伝達における重
要な役割を演じていることが推測された。 
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