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研究成果の概要（和文）：本研究では、インスリンとその下流分子に着目し、その末梢味覚器における働きを探
索した。インスリンレセプターはマウス味蕾に広く発現しており、また、マウス味蕾幹細胞を高濃度のインスリ
ンを含む培地で培養すると、コロニーに含まれる味細胞の数、味細胞マーカーmRNA発現が有意に減少することが
わかった。さらに、インスリンシグナリングの下流に存在し、細胞分裂や生存の調節に重要な働きを持つことが
知られるmTOR経路を薬理学的に阻害すると上述のインスリンの効果は打ち消された。以上の結果は、インスリン
-mTOR経路が味細胞の分化/増殖調節に大きく関わる可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on insulin and its downstream molecules. In RT-PCR
 and immunohistochemical analysis, insulin receptor is widely expressed through the taste cells. The
 experiments with using taste bud organoid, a 3-dimensional taste stem cell culture, revealed that 
the number of taste cells and mRNA expression levels of taste cell markers in the organoid colonies 
were significantly decreased in an insulin concentration-dependent manner. Mammalian Target Of 
Rapamycin (mTOR), which is downstream of insulin signaling and is known as an important regulator of
 cell proliferation and survival, was expressed in the gustatory and non-gustatory epithelium of 
mice and Lgr5-positive taste stem cells. Application of mTORC1 inhibitor increased of taste cell 
generation in organoid colonies. These results suggest that insulin-mTOR pathway may be involved in 
regulating the differentiation/proliferation of taste cells.

研究分野：生理学

キーワード： 味覚　インスリン　オルガノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
味細胞は絶えずターンオーバーを繰り返しながらその構造的恒常性を保っているが、その調節メカニズムには未
だ不明な点が多い。本研究では体内のエネルギーホメオスタシス維持に重要なホルモンであるインスリンが、味
蕾幹細胞から味細胞に成熟する過程でその分化・増殖に影響を及ぼすことを明らかにした。昨今、様々な生活習
慣病、特に肥満、糖尿病が世界的に深刻な問題となっている中、本研究はで得られた結果は過食、糖尿に伴う高
インスリン血症が、末梢味覚器の恒常性維持に悪影響をもたらすという新たな病態生理学的モデルの存在を提示
する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

味蕾に含まれる個々の味細胞は絶え間なくターンオーバーを繰り返しているが、味蕾として

の機能的/構造的恒常性は常に維持されている。この味細胞のターンオーバーは、全身の栄養状

態や種々のケミカルメディエーターなど様々な要因に影響を受けることが予想されるが、その

調節メカニズムには不明な点が多い。これまでに、申請者が所属するグループや他のグループの

研究結果から、口腔と消化器系にはホルモンやそのレセプター等様々な共通した機能分子群が

発現していることが示されてきた。これらの分子が正常な末梢味覚器の恒常性を保つのに重要

な役割を果たしている可能性が浮上している。また 2013 年、有郭乳頭味蕾の幹細胞が乳頭基底

部に存在する leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor (Lgr5)陽性細胞

群であることが同定された。さらに翌年、この幹細胞を種々の成長因子や細胞外基質を含む培地

で 3 次元培養することで、生体と同様の味細胞に分化させることが可能であることが報告され

た。本研究では、この培養系を所属研究室でも立ち上げ、味蕾におけるインスリンシグナリング

の機能に着目して研究を展開した。 

 

２．研究の目的 

味細胞に発現するホルモンは多数報告があるが、哺乳類のエネルギー代謝機構の中で最も重

要な働きを持つインスリンの味覚器における機能はほとんど解明されていない。全身の糖代謝

制御におけるキー分子であるインスリンが、味覚に影響に関与する可能性は十分にあり、インス

リンシグナリングの末梢味覚器における機能解明は極めて重要な意義を持つと考えられる（下

図）。現在、世界的に様々な生活習慣病、特に肥満や高血圧、糖尿病が深刻な問題となっており、

これに付随して、1960 年代から、糖尿病患者

における味覚変調を指摘した報告は多数あ

る。しかし、その成因には不明な点が多く、

詳細な解析が不足している。糖尿病を含むこ

れら生活習慣病の根本的な予防と治療には、

食事を含む生活習慣への介入が不可欠であ

り、それには我々の味覚がどのように恒常性

を維持しているか、またどのようにその恒常

性が破綻するかを理解する必要がある。本研

究ではインスリンとその下流分子が哺乳類

の味覚器に何らかの影響を与えると仮定し、

その末梢味覚器における働きの探索を開始

した。 

 

 
３．研究の方法 

・マウス味覚器におけるインスリンとその関連分子の発現探索 

RT-PCR、抗体を用いた免疫組織染色によりマウス味覚器におけるインスリンおよびそのレセ

プター、関連分子の発現を探索した。 

・マウス味蕾幹細胞の 3次元培養系を用いた味細胞発生におけるインスリンの効果の探索 

マウス有郭乳頭組織を採取し、種々の成長因子（wnt3a、R-spondin、Noggin、EGF 等）やマト

リゲル、また様々な濃度のインスリンを含む培地で三次元培養を行ない、経時的なコロニーサイ

ズの計測や、味細胞の分化を観察した。また、20日後にコロニーを採取し、味細胞の分化・増殖



を免疫組織染色、味細胞関連マーカー分子 mRNA の定量 RT-PCR にて評価した。 

・マウス味細胞分化・増殖における mTOR の働きの探索 

マウスの舌組織を用いて、インスリンによって活性化され、細胞の生存や増殖のコントロー

ル因子である mechanistic target of rapamycin (mTOR)の発現と、分布を RT-PCR と免疫組織染

色にて調べた。また、上述の味細胞 3次元培養系を用いて、薬理学的に mTOR を阻害した際の味

細胞の分化・増殖の変化を調査した。 

 

４．研究成果 

マウス舌より単離した茸状乳頭および有郭乳頭味蕾を用いた RT-PCR の結果、インスリン自体

の mRNA は検出出来なかったが、インスリンレセプター(IR)はマウス味蕾を含む上皮（茸状乳頭

領域、有郭乳頭領域）において強い発現が見られた。マウス茸状乳頭、有郭乳頭を用いた免疫組

織化学的解析では、IR は甘味感受性味細胞（Tas1R3 陽性細胞）や酸味感受性味細胞（GAD1 陽性

細胞）を含む味蕾全体に広く発現していることわかった。さらに、マウス味幹細胞を採取し 3次

元培養を行う味蕾オルガノイドを用いた実験の結果、培地中に添加したインスリン濃度依存的

にオルガノイドコロニーに含まれる味細胞の数、各種味細胞マーカーmRNA の発現量が有意に減

少することが明らかとなった（下図に一部を示す）。さらに、インスリンシグナリングの下流に

存在し、細胞分裂や生存の調節に重要な働きを持つことが知られる mTOR の mRNA はマウス味覚

上皮、非味覚上皮双方で発現が見られた。免疫染色、in situ hybridizationの結果mTORの mRNA、

タンパク質は Tas1R3 陽性細胞や GAD1 陽性細胞含む味細胞、また Lgr5 陽性の味幹細胞に広く発

現していた。味蕾オルガノイドで、mTOR 経路を mTORC1 阻害剤であるラパマイシンにより薬理学

的に阻害すると、培地に加えたラパマイシン濃度依存的に味細胞の増加、および各種味細胞マー

カーmRNA の発現量増加が見られた。以上の結果は、インスリン-mTOR 経路が味細胞の分化/増殖

の調節に関わる可能性を示唆する。以上の結果の一部は、Takai et al., 2019 PLoS One、Takai 

et al., 2020 Current Oral Health Reports 等で学術論文としてまとめ、発表した。 
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