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研究成果の概要（和文）：脂肪酸の味、塩味、うま味などの伝達物質について、神経生理学的手法を用いて明ら
かにすることが本研究課題の目的である。単一神経応答を記録しながら、基本味のうちどれに応答するかプロフ
ァイルを見た後、大腿静脈に設置するカニューレより試薬を静脈投与し、伝達物質は何の味を伝えるかを調べ
た。 その結果、T1Rsの関与するうま味の伝達物質は甘味と同様にGLP-1、酸味の伝達物質としてセロトニン、苦
味はCCKであることが判明した。また、脂肪酸に応答を示す味神経の解析も進み、GLP-1が伝達する可能性が考え
られる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to clarify neurotransmitters between taste 
cells and taste nerves for salty taste, umami and fatty acids using neurophysiological methods. 
After determination of the best stimulus among basic taste solutions, single fiber responses were 
recorded while neurotransmitter reagents were intravenously administered from a cannula placed in 
the femoral vein.
The results were shown that umami taste via T1Rs transmitted by GLP-1 like sweet taste,and that 
serotonin is a transmitter for sour taste. We also reported CCK as a transmitter for bitter taste. 
In addition, analysis of taste nerves responding to fatty acids progressed in the present research 
period and, it was suggested that there is a possibility that GLP-1 may be a transmitter for fat 
taste.

研究分野： 口腔生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪酸の味、うま味は甘味と共に体に必要なカロリーをもたらすシグナルであるとともにその摂りすぎによって
肥満や糖尿病などの原因になる。塩味の摂りすぎも血圧、心臓、腎臓への悪影響がある。このような味は実際、
その美味しさのために摂りすぎることが問題となっている。これらの味の伝達物質について、神経生理学的手法
を用いて明らかにすることが本研究課題の目的であるが、それは生活習慣病の成因とも関連する栄養情報の味物
質と塩味物質の摂取に関与する経路を明らかにすることでもあり、摂食調節への味覚の役割を明らかにする上で
欠かせない。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究開始時における味覚の受容と情報伝達のメカニズムは以下のように報告されていた。 
甘味：受容体 T1R2+T1R3 には Gαガストデューシンが共役し、IP3R3, TRPM5 による Na 流
入を経て ATP が伝達物質。 
うま味：受容体T1R1+T1R3, mGluR1, mGluR4からT1Rsの下流は甘味と同様に伝達される。 
苦味：受容体 T2Rs（25 種類）に Gαガストデューシンが共役し、IP3R3, TRPM5 による Na
流入を経て ATP が伝達物質。 
塩味：ENaC や TRPV1 から Na+イオンの細胞内流入後、電位依存性 Na チャネル、Ca チャネ
ルにより活動電位が発生する。伝達物質は不明。 
酸味：H+イオン流入と細胞内酸化が起こる。伝達物質についてはセロトニン、GABA、ノルエ
ピネフリンが示唆されている。 
脂肪酸：GPR40, GPR120, CD36 などの受容体から細胞内伝達には II 型味細胞共通の TRPM5
が考えられる。脂肪酸の味が他の味と独立しているかは不明で、伝達物質も不明。 
このように味覚受容体や細胞内伝達分子の発見と共に、味細胞から神経への伝達機構は最先端
の研究であった。しかしながら、用いられる実験方法は、動物の味蕾を上皮ごと剥離し、上皮
側から味刺激を与え、基底面のメディウムに放出された物質の濃度を測定する方法や、ハムス
ターの卵母細胞に分泌物の受容体を発現させたバイオセンサーを用いて検出する方法で、自己
分泌や傍分泌を含んで検出するために、伝達物質の正確な情報は得られなかった。 
 
２．研究の目的 
脂肪酸の味、塩味、うま味などの伝達物質について、神経生理学的手法を用いて明らかにする
ことが本研究課題の目的である。生活習慣病の成因とも関連する栄養情報の味物質と塩味物質
の摂取に関与する経路を明らかにすることで、摂食調節への味覚の役割を明らかにするという
意義がある。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス鼓索神経 全線維束の血管経由伝達物質に対する応答の記録 
  C57BL/6J マウスを麻酔下（ペントバルビタール 40mg/kg, ip）で鼓索神経を通法にした

がい剖出し、銀塩化銀電極に乗せる。不関電極は周囲組織に装着し、左大腿静脈に薬液シリン
ジとつながるカニューレを装着する。自発発火を記録しながら、大腿静脈に伝達物質候補をお
よそ 60μM/min の速度で注入し、自発発火の増減を解析する。 
（２）（１）で有意な反応が見られた薬液を選定し、単一神経記録に用いる。麻酔下で剖出し

たマウス鼓索神経を箒状に分離し、電極に乗せる。当該神経が基本味溶液のどれに反応するか
を確認後、活動電位インパルスを記録しながら大腿静脈に薬液を注入する。このような方法で
数十本の神経を記録し、それぞれの味に対する伝達物質が決定されていく。必要に応じて受容
体のブロッカーを味溶液に混合して記録する。 
（３）伝達物質とその受容体の発現については必要に応じて mRNA の検索かタンパクの免

疫組織化学法による検索を行う。 
 
４．研究成果 
実験１．試薬テストとして、マウス鼓索神経 全線維束の血管経由伝達物質に対する応答を記録
した。試験に用いた物質と投与量は serotonin: 10-200μg/kg、NPY: 50, 100μg/kg 、GLP-1: 
10-40μg/kg、ATP: 0.01-2mg/kg で、このうち自発発火電位と薬物投与後の電位を計測したと
ころ、serotonin: 100, 200μg /kg、NPY: 50, 100μg/kg、GLP-1: 20-40μg/kg、ATP: 0.3-2mg/kg
投与により有意な電位の上昇が見られた。 
 
実験２．単一神経応答を記録しながら、基本味のうちどれに応答するか プロファイルを見た後、
大腿静脈に設置するカニューレより試薬を静脈投与し、伝達物質は何の味を伝えるかを調べた。 
その結果、鼓索神経線維のうち HCl に最も高いインパルス頻度を示す神経（E-type）を記録中
にマウス大腿静脈より 100μg/kg の Serotonin を投与したところ、およそ 75％の神経が投与開
始約 63秒後に有意な応答（刺激時のインパルス頻度＞無刺激時インパルス頻度＋2SD ）を見せ
た。一方 NaCl に特異性が高く、アミロライドによって抑制を受ける線維群（N-type）では現在
Serotonin に応答する線維は見いだせない。 うま味に関しては、記録したグルタミン酸に最も
高い応答を示す線維（M-type）のうち約 50％（14本中 7本）の神経が静脈投与した 20 μg/kg
の GLP-1 に有意な応答を示した。次に GLP-1 に応答を示す神経線維が結合する味細胞には
T1R1+T1R3、mGluR1、mGluR4 のいずれが 発現し機能しているかを調べるために、MPG に mGluR1、
mGluR4 のアンタゴニストである AIDA と CPPG をそれぞれ 1mM 添加し舌を刺激したところ、これ
らのアンタゴニストにより抑制を受けない神経が GLP-1 に応答を示した。この結果から、mGluR1, 
mGluR4以外のうま味受容体であるT1R1+T1R3もしくはそのどちらかが発現する味細胞の神経伝
達物質は GLP-1 であることが示唆された。 
さらに CCK について味細胞からの伝達物質の可能性を詳細に検証した。鼓索神経全線維束の積
分波形を記録しながらマウス大 腿静脈より 0.1‐100μg/kg の CCK‐8を投与したところ、濃度
依存的に相対応答値が上昇した。CCK-A 受容体、CCK-B 受容体 knockout マウスの鼓索神経およ



び舌咽神経全線維束応答では、HCl、NaCl、MPG、ショ糖応答は正常型（WT）マウスと比べ有意
な差は無かったが、キニーネ、デナトニウムに関しては有意に小さかった。20mM キニーネ HCl
に対し最も高い応答頻度を示す鼓索神経線維群が CCK‐8 の静脈内投与に対し有意な応答を見
せた。脂肪酸の味覚に関して最近、他の味とは独立して伝える神経が鼓索神経味覚線維におい
て約 2割弱の割合で存在することを代表者らは報告した。同時に甘味・うま味応答神経の中の
半数以上が脂肪酸に応答したが、これらの鼓索神経線維群も GLP-1 の血中投与に応答した。こ
れは消化管における脂肪酸センシング機構と類似性が高いと考えられる。CCK も GLP-1 も II 型
細胞から分泌すると考えられるが、これらと ATP との関連は明らかになっておらず今後の課題
と言える。 
 

実験３．免疫組織化学法による組織の検索では、茸状乳頭と有郭乳頭味蕾の半数以上の GLP-1
発現細胞が T1R3 と共発現していた。膝神経節の鼓索神経細胞体では GLP-1 受容体の発現が認め
られ、その神経細胞は ATP 受容体である P2X2 タンパクと共発現していた。これらの結果から
GLP-1 が甘味・うま味の伝達物質であることが示唆された。 
CCK については II型味細胞マーカーであるα‐gustducin や PLCβ2と共発現しており、CCK 発
現味細胞のうち約 3割は T1R3 と共発現していた。これらの結果から、CCK が苦味情報を味細胞
から味神経へ伝える伝達物質であることが示唆された。 
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