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研究成果の概要（和文）：われわれが感じる5つの基本味の味情報がどのように神経伝達されて処理されるかと
いう味覚情報のコーディング機構は不詳である。本研究では、新規に開発した経シナプス性トレーサー・トラン
スジーンによって実現された2経路の神経回路可視化技術を用いて、味覚情報のコーディング機構の一端を解明
することを目指した。4種の味蕾細胞を起点とする神経回路を可視化に成功し、それら神経回路の関係を味神経
のレベルで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The coding mechanisms including neural pathways that transduce the taste 
senses information  remain unknown. To elucidate these matters, we have developed novel 
trans-synaptic tracer transgenes that enable the visualization of neural circuits originating from 
two distinct cell populations simultaneously. The correlation among the neural circuits originate 
from four populations of taste receptor cells were revealed by the developed visualization technique
 in this study.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
味覚は、生体にとって栄養となる物質と害

となる物質とを判断するための、動物の生存
にとって重要な化学感覚である。味覚は、食
物中の呈味性化合物 (味物質） の受容、情
報の神経伝達、および中枢における認識、と
いう一連の機構を経て生じる。脊椎動物では
口腔や咽頭などの上皮層に存在する味蕾と
いう器官で味物質が受容され、味蕾に投射す
る神経 (味神経) を介して中枢へと情報が
伝達される。 
われわれが感じる 5つの基本味 (甘味、旨

味、苦味、酸味、塩味) の味情報は末梢の味
蕾では別々の細胞集団で受容されることが
明らかになってきた。一方、個々の味情報が
味神経から中枢まで独立して伝達・処理され
るのか (labeled line モデル)、途中で統合
されるのか (across fiber pattern モデル) 
という、味覚情報のコーディング・デコーデ
ィング機構については、未だ決着はついてい
ない。 
近年、申請者のグループを中心として、経

シナプス性トレーサーである小麦胚芽レク
チン (WGA) を遺伝子工学的に味細胞で発現
させることで、味覚情報伝達・処理経路の可
視化が試みられている。これまでに、マウス
においては甘味/旨味, 苦味, 酸味受容細胞
を起点とした伝達経路の可視化にそれぞれ
成功した (Mol. Cell. Neurosci., 2008; 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 2010; J. 
Neurochem., 2011）。また、申請者はこの手
法をヒトと共通の味覚システムを有する小
型魚類にも適用し、メダカの旨味/苦味受容
細胞 (PLC-beta2 発現細胞) を起点とした伝
達経路の可視化に成功した。しかしながら、
遺伝子工学的に使用可能な経シナプス性ト
レーサーは WGA の 1種のみであるため、各々
の味情報伝達経路の違い・重なりといった相
関関係を検証することは困難であり、2 種以
上の味情報伝達・処理経路を区別して可視化
するため、WGA 以外に遺伝子工学的に使用で
きる新規経シナプス性トレーサー・トランス
ジーンの必要性に直面していた。 
そこで申請者は、科研費 若手研究（A）「新

規経シナプス性トレーサーによる味覚情報
コーディング機構の解明」(H23-H25) におい
て、上記の問題を解決する新規の経シナプス
性トレーサー・トランスジーンの開発を行っ
てきた。トランスジェニック (Tg) メダカを
用いたトレーサー探索系を開発し (日本農
芸化学会 2012 年度大会発表)、いくつかのト
レーサー候補を検討した。そして現在までに、
2 つの遺伝子 X と Y が経シナプス性トレーサ
ー・トランスジーンとして利用可能であるこ
とを強く示唆する結果を得ている。この結果
を踏まえ、WGA, X, Y の 3 種のトレーサー遺
伝子の利用による基本味情報伝達・処理経路
の関係の解析を目指している。味覚システム
に関する生理学的・分子生物学的知見の集積
が進んでいるマウスを解析対象に選んだ。 

 
２．研究の目的 
3 種の経シナプス性トレーサー・トランス

ジーンによって2種以上の味細胞を起点とし
た味覚情報伝達・処理経路を可視化、その経
路の相関を解析し、未だ不詳である脊椎動物
の味覚情報コーディング・デコーディング機
構を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) メダカ味細胞特異的に発現を誘導する
転写制御領域の取得 
 メダカ苦味受容体 mft2r1遺伝子の 5’上流
領域のゲノム情報を解析し、転写制御領域候
補を設定した。この領域のDNA断片を取得し、
その下流にレポーターとして egfp 遺伝子を
連結したコンストラクトを作製し、メダカ初
期胚に注入した。 
 
(2) 新規経シナプス性トレーサーX, Yの性能
比較 
mfplcβ2発現味細胞にWGAを発現させた系

統（plc-W）と X または Y を発現させた系統
（plc-X, plc-Y）とを交配し、2種の二重 Tg
メダカ（plc-W×plc-X, plc-W×plc-Y）を作
出した。これらの二重 Tg メダカに対して二
重免疫組織染色（IHC）を行い、トレーサー
の味神経への輸送を解析した。 
 
(3) 経シナプス性トレーサーを用いた味覚
情報伝導路の関係解析 
 同一個体中の複数種の味細胞に由来する
神経回路を、経シナプス性トレーサーを用い
て可視化することで、味覚情報伝導路の相関
解析を行った。mft1r1発現味細胞に WGA また
は Xを発現させた系統（t1r1-W, t1r1-X）と
mft2r1 発現味細胞に Y を発現させた系統
（t2r1-Y）とを交配し、2種の二重 Tg メダカ
（t1r1-W×t2r1-Y, t1r1-X×t2r1-Y）を作出
した。これらの二重 Tg メダカに対し二重 IHC
を行い、トレーサーの味蕾での発現および味
神経への輸送を解析した。 
 
(4) 蛍光タンパク質融合型トレーサーを用
いた解析 
 トレーサー（WGA、X、Y）と EGFP を接続し
たカセット、トレーサー-EGFP と EGFP-トレ
ーサー、をそれぞれ 5’-mfplcβ2 の下流に
接続した発現コンストラクトをメダカ初期
胚に注入した。 
 
４．研究成果 
 当初計画では、味覚システムに関する生理
学的・分子生物学的知見の集積が進んでいる
マウスを解析対象に本研究を遂行する予定
であった。そのため、これを実現する Tg マ
ウスの作出を進めていた。具体的には、その
発現制御領域を用いて味覚受容体発現細胞
に異所的にトレーサー・トランスジーンを発
現誘導する Tg マウス作出を試みていた。し



かし、予備検討として、マウス脳内での味覚
受容体 mRNA 発現を解析したところ、脳内の
多くの神経細胞において味覚受容体 mRNA の
発現が観察された。またその後、味覚受容体
mRNA は味神経細胞においても発現している
ことが報告された（Voigt A. et al., 2015）。
このことから、マウスにおいて、味覚受容体
発現制御領域を用いたトレーサー・トランス
ジーン発現誘導によっては、目的を達成でき
ないことが明らかになった。 
一方、メダカにおいて各味覚受容体および

そのシグナル伝達因子の mRNA 発現を全身で
解析したところ、味覚受容器以外での発現は
観察されなかった。このことから、味覚シス
テムに関する生理学的・分子生物学的知見の
集積には遅れがあるものの、本研究の目的達
成には、メダカを解析対象にすることが望ま
しいと考え、その後の解析を進めた。 
 
(1) メダカ味細胞特異的に発現を誘導する
転写制御領域の取得 

mft2r1 の 5’上流領域を用いた Tg メダカ
の G0 世代稚魚において、一部の味細胞特異
的にEGFPの蛍光が観察された(図1)。さらに、
egfp と mft2r1 のプローブを用いて二重 in 
situ ハイブリダイゼーションを行った結果、
egfp mRNA は内在 mft2r1 mRNA と同一の味細
胞群に共発現していた。以上の結果から、
mft2r1 発現味細胞特異的に機能する転写制
御領域 5’-mft2r1 の取得に成功した。 

 
(2) 新規経シナプス性トレーサーX, Yの性能
比較 
二重 Tg メダカ plc-W×plc-X, plc-W×

plc-Y のいずれの味神経においても、ほぼ全
ての WGA 陽性細胞に X、Y が検出された。す
なわち、X、Yは味神経において IHC で WGA と
ほぼ同等の検出感度で使用できるトレーサ
ーであると判断した。 
さらに、X、Yの中枢への輸送能を調べるた

め、plc-X 系統、plc-Y 系統の冠状脳切片を
用い IHC を行った。その結果、WGA が終脳領
域の味覚高次中枢まで輸送されるのに対し、
X および Y はともに味神経の次の投射先であ
る延髄やそれ以上の味覚中枢において検出
されなかった。以上のことから、X、Yは味神
経までのトレーサーとしてWGAと同様に機能
することが確かめられた。 
 

(3) 経シナプス性トレーサーを用いた味覚
情報伝導路の関係解析 
2 種の二重 Tg メダカ（t1r1-W×t2r1-Y, 

t1r1-X×t2r1-Y）を作出した。いずれの二重
Tg メダカの味神経においても mft1r1 発現味
細胞由来のトレーサー陽性細胞と mft2r1 発
現味細胞由来のトレーサー陽性細胞は排他
的に存在していた。これは末梢の味蕾におけ
る mft1r1 と mft2r1 の発現相関に一致する。
以上の結果から、mfT1r1による旨味情報の受
容と mfT2r1 による苦味情報の受容とは異な
る味細胞で行われた後に、異なる味神経を介
して伝達されることが示唆された。 
 
(4) 蛍光タンパク質融合型トレーサーを用
いた解析 
EGFP-トレーサーコンストラクトを注入し

た Tg メダカのみ、G0 世代稚魚において、一
部の味細胞特異的に EGFP の蛍光が観察され
た。得られた G0 個体を系統化したものの、
味蕾存在部位以外では EGFP 蛍光は観察され
ず、さらに薄切切片の IHC によっても味神経
にはトレーサーおよび EGFP が検出されなか
った。 
 
本研究では、複数の経シナプス性トレーサ

ーを異なる味細胞種に発現させることで、一
部の旨味と苦味の味覚情報伝導路の相関解
析に成功した。また新規トレーサーである X
と Yが味神経において識別可能であり、既存
のトレーサーであるWGAと併用可能であるこ
とが明らかとなった。今後、さらなる転写制
御領域の取得や三重 Tg メダカ作出等によっ
て、複数の味覚情報伝導路の相関解析が進み、
味覚情報コーディング機構全容の解明へと
つながることが期待される。 
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図1. 5’-mft2r1転写制御領域を⽤いたEGFPの発現誘導
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