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研究成果の概要（和文）：本研究は、口腔・脳・腸で協調して働く味情報・内分泌連関系の分子基盤と食調節機
能について検索した。その結果、マウス味細胞・腸内分泌細胞はノンカロリー物も受容する甘味受容体
T1R2/T1R3と糖特異的輸送体経路を共にもち、脳の食欲抑制ホルモン・レプチンは糖輸送体経路上の代謝センサ
ーKATPチャネルに働き、細胞興奮性を低下させ甘味応答や糖吸収能を抑制することがわかった。また、腸管ホル
モンのCCKは、味細胞では苦味の神経情報伝達に寄与することが判明した。高脂肪食摂取によるレプチン濃度の
上昇は、代謝センサーを介するエネルギー調節能を低下させ、肥満の危険性を増加させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated molecular basis of taste perception and 
humoral modulation of taste/hormone sensing cells in the oral-gut-brain circuit and its role in 
regulating food intake. The results showed that mouse sweet-sensitive cells in the oral cavity and 
gut possess at least two sweet reception systems; one is T1R2/T1R3 which can detect not only sugars 
but also artificial sweeteners and the other is T1Rs-independent sugar sensing system including 
glucose transporters (SGLTs/GLUTs), a metabolic sensor(KATP) and GLP-1, gut peptide hormone. In 
addition to GLP-1 for sweet signal transmission, CCK was shown be involved in bitter signal 
transmission in bitter-responsive cells. Leptin, a satiety hormone, inhibits sweet taste responses 
and glucose absorption via activation of KATP involved in the sugar sensing pathway of 
sweet-sensitive cells. This taste modulation by leptin may be involved in regulating energy 
homeostasis, of which the abnormality may possibly lead to the obesity.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 味覚は、消化管の入り口で食物情報をいち
早く脳に伝え、快・不快の情動、唾液・消化
液・ホルモンの分泌を導き、毒物を排除し体
に必要な栄養素を過不足なく摂取させる健
康維持に不可欠な感覚であることが知られ
ている。しかし、その食調節系の鍵感覚であ
る味覚が、体の栄養要求とどのように関わっ
ているのかは長らく不明であった。 
味の受容機構は 1999 年の苦味受容体
(T2Rs)の発見に始まり、その後、甘味
(T1R2/T1R3) 、うま味 (T1R1/T1R3) 、塩味
(ENaCs)の受容体やチャネルが同定され、酸
味(PKDs など)や脂質味（CD36 など）の受容
分子候補も含め明らかになってきた。その中
で、我々は甘味・うま味の受容体の発見に関
わると同時に、味覚と食欲との関連にも興味
を持ち、脳で摂食抑制に働くレプチン(Lep)
と、食欲促進因子のエンドカンナビノイド
(eCB)が T1R2/T1R3 発現甘味受容細胞にも働
き、それぞれ甘味を抑制(Kawai et al, PNAS, 
2000)、増強(Yoshida et al, PNAS, 2010)し、
甘味感受性が液性調節系を介して食欲や体
エネルギー要求に連動し変化することを見
出した。また、腸管や膵臓には糖輸送体経路
とは別に、味細胞と同様ノンカロリー甘味物
質も受容するT1R2/T1R3も発現し、糖吸収や、
インスリン分泌を導くことも見出した。この
口腔脳腸に共存し機能する分子の発見は、そ
の後の味細胞における腸管ホルモン(GLP-1, 
CCK など)や腸・膵臓の糖輸送体(GLUTs, 
SGLT1)、KATP チャネルの発見に繋がった。ま
た我々は、腸内分泌細胞 STC-1 系において、
味細胞と同様にLepが甘味刺激に対する応答
を選択的に抑制すること、逆に味細胞では、
腸管と同様にGLP-1が味刺激により分泌され、
脳への神経情報伝達に寄与する可能性を示
し[二ノ宮、科研費基盤研究(A)成果報告書、
2014]、口腔-脳-腸/膵臓が味情報とホルモン
で連携する”口腔脳腸・味情報-内分泌連
関”とも呼ぶべき新たな食調節系の概念を
提示した。しかし、この味情報-内分泌連関
系の動作原理や形成過程については、味細胞
における Lep の分子標的・細胞内経路や甘味
抑制機構、ノンカロリー受容 T1R2/T1R3 非依
存的な糖輸送体-代謝チャネル-腸管ホルモ
ン(SGLTs–KATP–GLP-1)を介するカロリー受容
経路の存在、腸管ホルモン CCK の味伝達への
関与などを含め多く謎があり、明らかにする
必要があった。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究は、口腔脳腸・味情報-内
分泌連関系の動作原理や形成を理解し、味受
容細胞から起こる神経性・液性の情報が口腔
脳腸で協調して食調節に働く過程を明らか
にする目的で、(1)口腔腸管味細胞の味受容
とホルモン分泌系の形成と連関の分子機
構：a. 味細胞の糖特異的甘味受容経路と
GLP-1, CCKによる甘味・苦味特異的情報伝達, 

b. 味細胞・腸内分泌細胞の味受容と分泌機
構とその形成原理, (2)Lep/eCB調節系の発現
機序の解明：a. Lep/eCB の細胞内分子標的の
同定, b. Lep/eCB の甘味応答調節の優位性の
細胞内機構と高脂肪食肥満に伴う変容, c. 
腸内分泌細胞におけるLep/eCB系による味応
答と内分泌の調節機構, (3)味受容・内分泌・
調節系連関分子の遺伝子多型性 SNPs と味感
受性との連関、について検索する。 
 
３．研究の方法 
上記 3 課題について、(1) a.マウス味細
胞・神経・行動応答解析と関連分子の味細胞
における発現とマーカー分子との共発現性
を in situ hybridization や免疫組織化学的
に検索し、さらには標的分子の遺伝的変異型
マウスを用いた解析により、味細胞における
糖輸送体を介する経路の存在と、腸管ペプチ
ド GLP-1 及び CCK の味覚情報伝達への関与に
ついて検索した。b. 味蕾オルガノイドを作
成し、味関連分子の発現のホルモン依存性に
ついて解析した。(2)a.b.味細胞の食欲制御
因子受容体(Ob-Rb, CB1)と甘味受容体との共
発現性を組織学的に、味応答を細胞生理学的
に、Ob-Rb、CB1 受容体変異マウスの味応答を
薬理学的・神経行動学的に調べ、両因子作用
の拮抗性と細胞内機構を解析した。c. 腸内
分泌細胞培養系(STC-1)の食欲制御因子によ
る甘味感受性の調節を Ca2+応答を指標に調べ、
LepによるGLP-1分泌抑制を検索した。(3) 甘
味受容における GLP-1 の関与に焦点を当て、
被検者を増加しヒトGLP-1受容体遺伝子の多
型性と味覚認知閾値の連関と、HEK 細胞発現
受容体変異型の機能との連関を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)a1.味細胞の糖特異的甘味受容経路 
糖特異的な受容経路の存在は、味細胞に
SGLT1/GLUTs 糖輸送体が発現し、T1R3 と共発
現すること(Yee et al, PNAS, 2011)、T1R3-KO
マウスでは人工甘味料に対する応答は消失
するが、糖応答（ブドウ糖＞ショ糖）は残存
することから(Damak et al, Science, 2003)
推定されていたが、詳細は不明であった。
我々は2糖類のショ糖応答も糖輸送体経路が
関与しうるかどうか検索するため、腸管の 2
糖類分解酵素の味細胞における発現を免疫
組織学手法で調べた。その結果、味細胞もマ
ルテース及びスクレースを発現し、T1R3 発現
細胞のほぼすべてで発現していることが分
かった。次に、この 2糖類分解酵素の阻害剤
ボグリボース及びミグリトール処理による
味応答変化を検索したところ、ショ糖と麦芽
糖の 2糖類の応答のみが減少し、他の甘味物
質や基本味物質には影響が見られないこと
（図 1）が判明し、2 糖類は分解酵素により
単糖に分解され糖輸送体を介して細胞内に
流入し ATP 生合成により KATPチャネル閉口さ
せ細胞興奮に至ることが示唆され、結果を論
文報告した(Sukumaran et al, 2016)。 
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図1.野生型T1R3-KOマウス鼓索神経応答のボグリボース

処理による影響：2糖類(SUC/MAL)の応答のみが低下 

 
a2. CCK による苦味特異的情報伝達 
 先に、GLP-1 の味細胞,GLP-1 受容体の膝神
経節における発現、甘味刺激による味細胞
GLP-1 の放出、GLP-1r 欠損系の甘味特異的な
神経及び行動応答低下に加え、甘味特異的応
答神経線維が血中GLP-1に応答することを見
出し、GLP-1 の甘味特異的伝達への部分的関
与を報告した(Takai et al, FASEB J, 2015)。 

図 2.野生型及び CCK-A/Br-KO マウス鼓索神経応答：

CCK-Ar,Br 及び ABr 欠損により苦味特異的(キニーネ

QHCl/QSO4, デナトニウム Den)な応答低下が起こる。 

CCK についても、CCK 及び CCK-Ar/CCK –Br の
味細胞及び膝神経節における発現、CCK-ABr
欠損系の苦味特異的な味応答の低下(図 2)に
加えて、CCK 受容体阻害剤 lorglumide の血中
投与による苦味特異的な味神経応答抑制を
確認し、CCK が苦味特異的情報伝達に少なく
とも一部関与する可能性を示した(Yoshida 
et al, Front Physiol,2017)。 
b. 味細胞・腸内分泌細胞の味受容と分泌機
構とその形成原理 
腸管及び味蕾オルガノイドの作成に成功
したが、味特異的な分子発現が極めて低いこ
とが判明した。その原因を調べたところ、既
知の腸管オルガノイド作成系メディウムの
インスリン濃度が生理的濃度に比べ極めて
高いことに気づき、インスリン濃度を変えて
味分子発現を調べた。その結果、濃度低下に
従い T1R3, T2R, Gustducin, Car4, NTPDase, 
Inslin 受容体, SGLT/Gluts など多くの味覚
受容・細胞内伝達関連分子の発現が増加する
ことが判明した。また、細胞内シグナル伝達
にはセリン・スレオニンキナーゼの mTOR が
関与する可能性も示唆された。これらの結果
から、インスリンが味蕾由来オルガノイドの
発生分化と味細胞機能発現の調節に関与し
ている可能性が示唆された(Takai et al, in 
preparation)。 
 
(2) a. Lep/eCB の細胞内分子標的の同定 
 腸内分泌細胞や膵臓β細胞ではLepの標的
として代謝センサーKATP チャネルが報告され
ていた。味細胞においても Lep の標的候補と
して KATPに焦点を当て、そのサブユニットで
ある SUR1 と Ob-Rb Lep 受容体と T1R3 の共発
現性を組織学的に調べたところ、T1R3 発現細
胞の約 40%が Ob-Rb と SUR1 を発現すること
(図 3)、味細胞甘味応答が Lep と同様に KATP
チャネル開口剤ジアゾキシドにも抑制され
ること、チャネル閉口剤グリベンクラミドに
より Lep の効果が消失することが判明し、味
細胞における Lep の標的が KATPチャネルであ
ることが示唆された。 

図 3.茸状乳頭(上段)及び有郭乳頭(下段)味細胞の

T1R3/ObRb/SUR1 の共発現の組織学的検索 
 
さらに、LepOb-Rb 受容体から KATP に至る
細胞内伝達経路について、候補分子の阻害剤
を用い甘味応答のLep抑制効果の変化を指標
に検索したところ、経路にはPI3Kが含まれ、
STAT3 は含まれないことが判明した。 
  
b. Lep/eCBの甘味応答調節の優位性の細胞内
機構と高脂肪食肥満に伴う変容 

T1R3 SUR1

Ob-Rb
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  先行研究からの継続課題であるLep/eCBの
優位性の細胞機構については、本研究より
Lep の標的が KATPチャネルであり、細胞全体
の興奮性制御に優位に働く分子でため、eCB
の効果はLepが有効に働く間は抑制されるこ
とが示唆された。また、受容体阻害による
Lep/eCB 効果の検索で、高脂肪食摂取肥満に
伴う Lep 濃度の上昇に従い抵抗性が増加し、
20ng/ml 前後に eCB 効果が発現し始める結果
が、味細胞（図 4）及び味神経レベルでの追
加実験を加えることで確認され、論文発表し
た(Niki et al, 2015; Yoshida et al, 2015)。 

図4.味細胞の甘味刺激に対する活動電位発生のLepによ

る抑制性の検索。Lep 抑制は通常飼料群では見られるが

(D)、高脂肪食(DIO)群では認められない(A,B,C)。 

 

また、ヒト非肥満者(Lep:平均 6ng/ml)と比
べ肥満者(20ng/ml)の甘味閾値の日内変動が、 
Lep 濃度上昇に従い低下すること、その日内
変動の大きさがインスリン抵抗性HOMA-IRと
逆相関することを示唆する結果を得て、論文
発表に至った(Sanematsu et al, 2018)。 
 
c. 腸内分泌細胞における Lep/eCB 系による
味応答と内分泌の調節機構 
先行研究で、腸内分泌細胞系 STC-1 には味
覚関連分子群(T1R1/2/3, gustducin, TRPM5, 
T2Rs に加え, Ob-Rb、CB1/2 が発現し、STC-1
細胞は甘・苦・塩・酸・うま味の 5基本味刺
激に対して応答(Ca2+濃度上昇)が見られ、Lep
により甘味応答が特異的に抑制されること
が明らかになり、さらに腸ペプチド GLP-1 が
甘味・苦味刺激により分泌され、Lep による
抑制や KATPチャネルの関与の可能性が示唆さ
れていた。 
本研究で、それらの可能性について追及し、
STC-1 細胞は 30mM スクラロース(甘味)及び
10mMデナトニウム(苦味)刺激によりGLP-1を
分泌させ、その濃度は 15 分後で刺激前の 5
倍、30 分後で 7 倍程度まで増加させること、
Lep 処理により甘味刺激特異的に GLP-1 の分
泌低下が起こることが判明した(図 5)。  
また、KATP チャネルの閉口剤グリベンクラ
ミド投与によりLepによる甘味応答抑制効果 

図 5.STC-1 細胞の甘味(A)及び苦味(B)刺激による

GLP-1 分泌；Lep は GLP-1 分泌を甘味刺激選択的に抑制 

 

図 6.STC-1細胞の甘味(Sucra)Ca2+応答のLepによる抑

制とその KATP 閉口剤(Gc)による濃度依存的低下 

 

が濃度依存的に低下することが判明し(図 6)、
Lep の標的が KATPチャネルであることが示唆
された(Jyotaki et al, 2016)。 
 

(3)味受容・内分泌・調節系連関分子の遺伝
子多型性 SNPs と味感受性との連関、 
  先行研究で、腸管ペプチド GLP-1 がマウス
味細胞に発現し甘味特異的な情報伝達に関
与する可能性が示唆されていたことから、ヒ
トの甘味への関与を検索するため受容体
GLP-1R 遺伝子多型の解析を行ったところ、一
塩基多型が甘味閾値に関与する可能性が浮
上した。当時、被検者が300名弱であったが、
本研究では被検者を520名まで増やし解析を
行った。その結果、二か所のアミノ酸変異が
スクロース、アセスルファム Kに対する認知
閾値に有意に相関し、他の塩・酸・苦・うま
味物質に対する閾値とは相関しないことが
明らかになった。また、GLP-1R を HEK 細胞に
強制発現させ、Ca2+イメージング法により、
リガンド応答特性を調べたところ、活性型
GLP-1[GLP-1(7-36)NH2] と ア ゴ ニ ス ト ・
Exendin-4 が濃度依存的な上昇し、GLP-1R 変
異体は正常系と比べ、濃度応答曲線が下方に
シフトし低感受性を示すことが明らかにな
った。これらの結果から、ヒトにおいても
GLP-1 は甘味伝達に関与し甘味認知閾値に影
響することが示唆された。 
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