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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸管や膵臓に存在するインスリン分泌ホルモンGIPの受容体(GIPR)の
mRNAがマウス味細胞にも発現していることを発見した。GIPR発現細胞の約7割は甘味受容体サブセットT1R3を共
発現していた。また、米国モネル化学感覚研究所に滞在し、新たな味細胞幹細胞培養系「Taste Organoid」を学
び、これを帰国後所属研究室でも立ち上げた。マウス有郭乳頭基部より採取した幹細胞をマトリゲルを含む培地
で培養すると、味細胞へと分化した。この時培地中にインスリンを加えると、濃度依存的に各種味細胞マーカー
mRNA量が増加したことから、インスリンが味細胞の分化/増殖に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, I found the mRNA expression of glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide receptor (GIPR), which was originally identified in gut or pancreas, in 
mouse taste tissue. Around 70% of GIPR positive taste cells were shown to be expressed with T1R3, 
sweet-taste receptor subset in mouse taste buds. Additionally, I visited Monell Chemicelsenses 
Center in the U.S. and learned about newly invented 3-D taste stem cell culture ‘taste organoid’ 
and create that system also in Japan. In this system, taste stem cells are cultured in the medium 
with Matrigel and they differentiated to taste cells. The mRNA expression levels of several taste 
cell markers were increased in an insulin concentration dependent manner in medium. Thus insulin 
signal may influence the cell growth or proliferation in peripheral taste organs.  

研究分野： 生理学

キーワード： 味覚　ホルモン
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１．研究開始当初の背景 

甘味受容体は口腔内だけでなく膵臓や腸

管にも発現しており、インスリン、また様々

な消化管ホルモン分泌の調節に関与してい

ると言われている。また一方では、元々は消

化管で発見されたホルモンやそのレセプタ

ーが味覚器にも発現しているという報告が

相次いで為されている。この点に関して、研

究代表者が所属する研究室では、腸管に発現

するインスリン分泌ホルモンであるGLP-1が、

末梢味覚器において甘味特異的な情報伝達

物質として働いていることを示唆する結果

を報告した（Takai et al., FASEB 2015）。

しかし、味蕾に発現する消化管ホルモンに関

しては、未だ研究は発展途上であり、他にも

様々なホルモンやそのレセプターが発現し、

色々な働きを持っていると予想されるがそ

の詳細はわかっておらず、その解明は急務と

なっている。 

 
２．研究の目的 

本研究では、GLP-1 同様、腸管に発現する

インスリン分泌ホルモンである GIP、またイ

ンスリンそのものや甘味受容体、またグルコ

ースの受容に関わる各種輸送体に着目し、そ

の末梢味覚器における分子発現や生理機能、

特に味覚との関わりを探求した。GIP は腸管

内分泌細胞より甘味を含む様々な栄養刺激

（アミノ酸や脂肪）で分泌が促されることが

知られている。またインスリンは膵臓 β 細

胞よりグルコース依存的に分泌される。どち

らの分泌メカニズムにも、舌上と同じ甘味受

容体サブセット T1R3 や、各種糖輸送体の関

与を示唆する報告がある。消化管と口腔に共

通する甘味受容機構と、生理活性分子の機能

を解明することは、我々の栄養吸収/代謝メ

カニズムを理解する上で極めて重要である。  

 

 ３．研究の方法 

 マウス鼓索神経を麻酔下で剖出し、神経伝

達物質候補を大腿静脈からマイクロポンプ

にて直接投与して神経に到達させ、その反応

を電気生理学的に記録する技術を用いて

GLP-1 と既知の味覚伝達物質として報告され

ている ATP との関連を探った。実験には、野

生型マウスと当研究室で保有するATPのレセ

プターKO マウス（P2X2/X3 double-KO マウス）

を用いた。 

 マウスの味覚組織（舌有郭乳頭、茸状乳頭）

を用い、RT-PCR で GIP やそのレセプター

（GIPR）、またインスリンとそのレセプター

（IR）、さらに甘味受容体や各種糖輸送体

（SGLT1、GLUT2,4,8,9）KATP チャネルの遺伝

子発現を検証した。 

 免疫組織学的手法を用い、上述の GIP、イ

ンスリン関連分子のマウス味細胞における

発現分布を探索した。 

さらに平成 27 年度に、「頭脳循環を活性化

する若手研究者海外派遣プログラム」の一環

として米国モネル化学感覚研究所に約1年間

出 向 し た 。 当 地 で は 、 Dr. Robert F. 

Margolskee 研に所属し、世界でも Monell 研

究所のみが有する、新規に開発された味細胞

幹細胞 3次元培養系「taste organoid」をそ

の開発者であるDr. Peihua Jiangに学んだ。

Taste Organoid は単離した幹細胞を、マトリ

ゲルを含む培地で3次元的に器官培養を行う

最新の技術である。培養を始めてから 1～2

週間で幹細胞は味細胞へと分化し、コロニー

中に姿を現す。この味細胞は、生体の味蕾に

含まれる味細胞同様、種々の味覚受容体や味

応答にかかわる細胞内シグナリング分子を

保有していることが報告されている。 

従来試みられてきたような、マウスから成

熟味細胞を取り出し、培養する方法では、単

離後数時間で味細胞は死滅してしまう。一方、

単一の幹細胞から成長する taste organoid

では、比較的長期間（1 ヶ月以上）の培養が

容易に可能であるため、味細胞の分化から増

殖の過程を経時的に追うことが出来る点が

最大のメリットである。また、taste organoid



はガン化した培養細胞株と異なり、生体の味

細胞に近い形態、生理学的性質をある程度維

持していると考えられるため、より生体に近

い状態での機能探索が可能となる。帰国後こ

の実験系を現在所属する研究室でも立ち上

げることに成功し、これをインスリンの味細

胞の分化増殖に関わる機能解析実験に用い

た。 

 

４．研究成果 

 過去に筆者が所属するグループは、インス

リン分泌ホルモンである GLP-1 が、マウスに

おいて甘味特異的な情報伝達物質として働

いている可能性を提示した。一方、既知の味

覚情報の伝達物質として知られる ATP と

GLP-1 の関連は不明である。ATP の受容体欠

損マウス（P2X2/X3 double-KO マウス）では、

全ての味物質に対する味神経応答が消失す

ることが報告されている。今回、この KO マ

ウスを用いてGLP-1の機能を調査したところ、

KOマウス味神経にもGLP-1のレセプターが発

現していること、また、P2X2/X3 double-KO

マウスに大腿静脈よりGLP-1を血中投与する

と、弱いながらも味神経の活性化が見られた

ことから、GLP-1 による甘味情報伝達系と、

ATP による味情報伝達系は独立している可能

性が示唆された。 

また、GLP-1 同様に腸管内分泌細胞から分

泌されるホルモンである GIP の、マウス末梢

味覚器における発現を調査した。その結果、

GIP自体のmRNAはマウス味覚器から検出され

なかったが、GIP のレセプター(GIPR)の mRNA

は味細胞に発現していることがわかった。ま

た、免疫組織化学的手法を用いた実験の結果、

舌前方部茸状乳頭味蕾、後方部有郭乳頭味蕾

ともに、GIPR 発現味細胞の約 7割は甘味受容

体サブセットであるT1R3を共発現していた。

一方、酸味受容に関わる味細胞のマーカー

GAD67発現味細胞にはGIPRの免疫陽性反応は

ほとんど見られなかった。以上のことから、

腸管内分泌細胞より分泌され、血中に巡った

GIP は、甘味受容細胞に発現する GIPR に作用

し、甘味応答に何らかの影響を与えている可

能性が示唆された。GIP が末梢味覚受容にい

かなる影響を与えるかについては今後さら

なる研究が必要である。 

 また、味細胞幹細胞培養系「 taste 

organoid」を用いた実験では、有郭乳頭基部

より採取した味細胞幹細胞をインスリンを

含む培地で培養すると、organoid のコロニー

サイズおよび各種味細胞マーカーの mRNA 量

がインスリン濃度依存的に増加する傾向が

見られた。以上の結果より、インスリンが直

接味蕾にインスリン受容体を介して作用し、

味細胞の増殖と成熟プロセスに関わってい

る可能性が示唆された。得られた以上の結果

の一部は、国内/国際学会での発表、また雑

誌総説、および学術書にて発表した。 
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