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研究成果の概要（和文）： 

 味覚セルセンサーのモーダルシフトによる細胞応答・個体応答の変化を検索し、甘味センサ
ーは食欲調節物質のレプチンとエンドカンナビノイドによって相互拮抗的な感度調節を受ける
こと、マウスの甘味抑制ペプチド(ヒトに無効)・グルマリンはその甘味受容体 T1r3 の細胞外ド
メイン(一部 T1r2)に働くこと、塩味センサーは ENaC チャネルの 3 種のサブユニットの内、α
サブユニットのアミノ酸変異がモーダルシフトをもたらすことが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Potential modal-shifts of sensitivities of taste cell sensors were studied by examining 
cellular and behavior responses to sweet and salty stimuli under various molecular 
and environmental conditions. The results suggest that as comparable with the action 
of central nervous system, endocannabinoids, orexigenic mediators, enhanced 
peripheral sweet taste sensitivities, that opposes the action of leptin, an anorexigenic 
mediator. Species-specific sweet-suppressing effect of gurmarin occurs its binding to 
the mouse extracellular domain of T1r3(partially that of T1r2). In addition, molecular 
based modal-shift was found in sodium-salt sensor ENaC channels where an amino 
acid change (R616W) in αsubunit may produce variation in amiloride-sensitivity of 
the channel. 
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１．研究開始当初の背景 

味覚センサーは、外界からもたらされるエ
ネルギー源(糖、糖源性アミノ酸など)のセン
サーである甘味センサー受容体 T1r2/T1r3、
ナトリウムセンサーである塩味センサーチ

ャネル ENaCs、植物アルカロイドなど毒物の
センサーである苦味センサー受容体 T2rs な
どがある。そのシグナルは脳に伝えられ、食
調節の基本情報として、「嗜好」行動や「忌
避」行動を惹起する。これら味覚センサーの
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舌や口腔内の分布は均一ではない。例えば、
マウスの甘味抑制剤グルマリンや、塩味抑制
剤のアミロライドは舌前部でのみ有効であ
る。また、センサー感度は細胞周囲環境によ
り変化する。例えば甘味センサーの感受性は
血中レプチン濃度の増加により抑制される。
さらに、味覚センサーには種差があり、グル
マリンはマウスの甘味応答を抑制するが、ヒ
トには無効である。このように、味覚センサ
ーの感受性モードは空間的、時間的、種間的
に変化するが、そのモーダルシフトの分子神
経基盤など詳細は不明であった。 
  

２．研究の目的 

そこで、本研究は、味覚センサーの空間的、
時間的、種間的モーダルシフトについて追求
するため、1) 甘味セルセンサーの空間的、種
間的モーダルシフトに関わる甘味抑制剤グ
ルマリンの甘味抑制動態の分子・神経機構と、
甘味セルセンサーのあらたな修飾物質の探
索と、そのセンサーと既知のレプチンなどセ
ンサー群との相互作用によるモーダルシフ
トを解析する。次に、2) 塩味セルセンサー
ENaC チャネルの機能発現動態について、マ
ウス系統差に関与する ENaC サブユニット
のアミノ酸変異について調べ、その塩味応答
との連関、さらには ENaC サブユニットの発
現の舌部位特性や、それに伴う「嗜好」から
「忌避」への行動変化に至るモーダルシフト
の詳細を細胞から個体レベルで解析するも
のである。 

 

３．研究の方法 

(1)甘味セルセンサーのモーダルシフト 
マウス単離味蕾の味細胞応答をルースパ

ッチ法、味神経応答を通法により測定し、甘
味応答のレプチンや新たな修飾物質の基底
外側膜刺激による変化を調べ、相互作用を検
索する。味細胞の発現分子を single cell 
RT-PCR法により検索する。 
 マウス、ヒト及びそのキメラの T1r2/T1r3
甘味受容体遺伝子を HEK293 細胞に導入した
甘味感受性細胞再構築系でマウスの甘味抑
制剤グルマリンと甘味物質の相互作用部位
と特性を解析する。 
(2) 塩味セルセンサーのモーダルシフト 
 味細胞・味神経食塩応答のアミロライド抑
制性と ENaC 発現との連関ならびにその舌部
位差と系統差、さらには ENaC サブユニット
のアミノ酸変異との連関を検索する。神経切
断再生過程における再発現過程でのそれら
の連関を分子発現、細胞応答、行動応答で検
索する。 
 
４．研究成果 
(1)甘味セルセンサーのモーダルシフト 

マウス単離味蕾の味細胞応答をルース

パッチ法により測定し、甘味感受性細胞の約
40%に、基底外側膜(体内)に与えたレプチン
により活動電位頻度の抑制が見られること
が明らかになった。single cell RT-PCR 法に
よる検索では、T1R3, Ggust など甘味関連分
子の発現が確認されたものの、レプチン受容
体 Ob-Rb の発現は確認できなかったが、免疫
組織学的検索では T1r3 発現細胞の約 40%に
Ob-Rb が発現しており、その比率は一致して
いた。甘味応答の TRPM5 チャネルを介する温
度特性は糖や人工甘味料などで類似してい
たが、唯一グルコース応答は TRPM5-KO マウ
スでも温度感受性を示し、異なるチャネル
（おそらく TRPM4）の関与が示唆された
(Ohkuri et al., Am J Physiol., 2009)。ま
た、新たに TRPM5 が苦味物質キニーネなどに
より活性抑制をうけることが判明し、古くか
ら知られていた苦味による甘味抑制効果が、
甘味細胞における TRPM5の働きによるもので
あることがわかった(Taravela et al, FASEB 
J, 2008)。 

新規修飾物質の探索では、内因性カンナビ
ノイドであるアナンダミドや 2-AG が甘味応
答を増強することを示唆する結果を得た。す
なわち、サッカリン応答 II 型味細胞の活動
電位頻度がアナンダミドおよび 2-AG の処理
により、平均でコントロールの 30%増大を示
し、味神経応答でも、甘味応答が有意に増大
し、その効果は塩味、酸味、苦味応答にはな
く、甘味特異的であることが判明した(図
1-AB)。カンナビノイドは行動実験において
も甘味物質に対するリック数を増大 (図
1-CD)させ、嗜好行動のモーダルシフトをも
たらすことが示唆された。 

図 1 エンドカンナビノイドによる甘味応答の増強効果 



また、この増強効果は CB1-KO マウスでは見
られず(図 1-B,C,D)、甘味応答味細胞におい
ても、甘味応答は内因性カンナビノイド投与
により増強され、CB1阻害剤（AM251）により
増強効果は消失するが、CB2阻害剤（AM630）
では効果がないことがわかった(図 1-E)。さ
らに、甘味受容体コンポーネント T1R3 を発
現する細胞の約 60%は CB1 と共発現すること
も判明した(図 1-F)(Yoshida et al., PNAS 
2010)。 

甘味抑制ペプチド・グルマリンの種特異性
を利用して甘味受容体における結合サイト
を同定するため、ヒトおよびマウスの受容体
キメラ体を作成し、その甘味応答のグルマリ
ン抑制性をもとに検索した。その結果、10μ
g/ml グルマリン(Gur)処理前後の 10 mM Sac
に対する応答への抑制性から T1r3 の細胞外
ドメインが主要な結合サイトであること 
(図 2-A)、グルマリン非感受性系統の BALBマ
ウスにおける T1r2 のアミノ酸変異 P352R も
グルマリンの抑制効果を減弱させること(図
2-B)、3種のシクロデキストリン(CD)の中で、
β-CD のみがグルマリン効果を消失させるこ
とが(図 2-C)明らかになった。 

 
図 2 甘味抑制ペプチド・グルマリンの結合サイトの

HEK293細胞発現系による解析 

 
(2)塩味センサーチャネルのモーダルシフト 
 味神経の食塩応答のアミロライドによる
抑制は、129系統に比べ B6系統の方が大であ
る。その系統差を利用して、ENaCの遺伝子の
アミノ酸変異を解析したところ、αサブユニ
ットに見つかったアミノ酸変異が、２系統間
のアミロライド感受性と連関することが判
明した。ENaC各サブユニットの発現と、その
舌部位について検討したところ、アミノ酸変
異は受容膜表面における発現量との関連が
あり、各サブユニットのアセンブリ形成から
膜輸送に至る過程に関連する可能性が示唆
された。また、アミロライド非感受性の舌後

部ではβ、γサブユニットの顕著な低下が認
められ、サブユニット間の機能的アセンブリ
の形成に問題がある可能性が示唆された。ま
た、単一細胞レベルにおける各サブユニット
の発現は必ずしも明瞭ではないが、スパイク
発現細胞にアミロライド感受性をもつもの
が存在することが判明した(Shigemura et 
al., Am J Physiol., 2008)。 
  また、アミロライド感受性の味細胞が活動
電位を発生しないとされる I型細胞に見られ
るという報告があるが、我々はアミロライド
により食塩応答が抑制される味細胞が、活動
電位を発生することを明らかにした (図
3)(Yoshida et al., Neuroscience, 2009)。
しかも、single cell RT-PCR による発現分子
の解析で、ENaC αサブユニットはアミロラ
イド感受性を示す細胞には発現するが、非感
受性のものには発現しないことから、分子発
現との対応も明らかになった。活動電位を発
生する味細胞に食塩応答細胞が存在するこ
とで、I 型の中にも活動電位を発生する細胞
が存在するのか、あるいは II 型 III 型にア
ミロライド感受性の食塩応答細胞が存在す
るのかどちらかであるものと考えられる。 
 

図 3 マウス味細胞 NaCl 応答（白）のアミロライドによ

る抑制（黒）：上段アミロライド感受性細胞；下段アミ

ロライド非感受性細胞 
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