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研究成果の概要（和文）：レプチン、アンギオテンシンIIは、脳で飲食欲を、末梢で甘味塩味感度を調節し、エ
ネルギー・Na恒常性維持に働くホルモンであるが、高濃度で酸化ストレスを誘導し、調節能低下を導くことも知
られる。本研究は、マウス味応答と分子発現の解析を基に、酸化ストレスの味細胞標的分子を検索した。その結
果、酸化ストレス剤は甘味上昇・塩味低下を導き、甘味上昇はレプチン標的KATPチャネルの細胞内領域を、塩味
変化はアンギオテンシンII標的のENaCsチャネルの細胞外領域を標的とする可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Leptin and angiotensin II are hormones that regulate eating and drinking 
cravings in the brain, and sweet and salt taste sensitivities in the peripheral taste organ and 
contribute to energy and Na+ homeostasis. Also, the hormones at high concentrations are known to act
 as oxidative stress inducers in their target organs. This study investigated potential effects of 
oxidative stress on taste cells and target molecules based on analyses of mouse neural and 
behavioral taste responses and molecular expression. The results showed that oxidative stress agents
 increased sweet responses and decreased sodium responses and their targets of oxidative stress may 
be at intracellular region of KATP (sweet taste) known as a leptin target, and at extracellular 
region of ENaCs (sodium taste) known as an angiotensin II target.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 酸化ストレス　味覚　シグナル伝達　内分泌　神経科学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、肥満・高血圧者増加の一因を成す甘味・塩味感受性のレプチン、アンギオテンシンII内分泌調節系の
酸化ストレスによる変調について、マウス味神経・行動応答と味細胞の遺伝子・分子発現を基に検索した。その
結果、内分泌系が高濃度で誘導する酸化ストレスは、代謝センサー(KATP)発現味細胞を介して甘味上昇を、Naセ
ンサー(ENaC)発現細胞を介して塩味低下を導き、摂取を促進させることを見出した。この酸化ストレスによる甘
味塩味感受性・摂取行動変化の発見は、味高嗜好性形成原理の一端を明らかにし、食の健全化への今後の新たな
研究展開への起点となり、学際的意義のみならず社会的意義をもたらすものと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
甘味・塩味情報は、糖質・ミネラル源を検知し体に過不足なく摂るため重要な役割を果たして

いる。我々は、甘味・塩味感度がレプチン(Lep)、エンドカンナビノイド(eCB)、アンギオテンシ
ン II(AngII)など食調節ホルモンに制御され恒常性維持に働くこと、また肥満に伴ない、それら
味調節系の機能が低下することを報告した。肥満に伴う食調節系の変調には、視床下部など食調
節関連部位では小胞体ストレスが関与することが知られ、味細胞でも関連する多くの遺伝子・分
子マーカーの発現に変化が認められるが、味受容との連関の解析には至っていない。一方、Lep・
AngII は、食調節ホルモンとしての働きに加え、各種細胞で酸化ストレス因子としても働いてお
り、濃度の上昇は、細胞内のオキシダント合成に働き、特定の標的分子の SH基に S-グルタチオ
ンを付加（SSG 化）し、構造変化による機能低下を導くことが知られる。例えば、味細胞で Lep
による甘味抑制の細胞内標的の代謝センサーKATP チャネルは、血管平滑筋では、酸化ストレス
により SSG 化され、チャネルは閉口に傾き、興奮性が高まり血管収縮を導く(Yang et al., J 
Biol Chem., 2011)。従って、味細胞における Lep によるチャネル開口促進による甘味抑制効果
は酸化ストレスにより低下することが推定される。また、脳で飲水・Na摂取を促進させる AngII
は味細胞にも働き、塩味を抑制し高濃度 Na の摂取を容易にさせると同時に甘味も上昇させるが
(Shigemura et al., J Neurosci., 2013)、この一見奇妙な現象も、酸化ストレスの観点から見
ると、合理的に説明できる可能性がある。つまり、AngII による酸化型 GSSG の増加は、上皮型
Na チャネル（ENaC）の SH基を SSG 化させ(Downs et al., Am J Physiol., 2015)、Na 受容能を
低下させる。一方で、KATP チャネルの SSG 化による閉鎖は、細胞興奮性を高め、甘味応答を増
大させる可能性がある。また、TRPV4 は温度・機械刺激・細胞容積受容に関わる多種感受性セン
サーとして知られるが、eCB の標的分子で SH 基を持ち、シングルセル RNA-seq 解析で、甘味・
うま味受容体コンポーネント T1R3 発現細胞に遺伝子発現が見られ、甘味応答にも関与する可能
性が示唆されていた。 
 

２．研究の目的 
そこで、本研究は、それら味感受性調節系への酸化ストレスによる影響とその仕組みを明らか

にするため、Lep・eCB・AngII の標的分子であり酸化ストレス下で SSG 化される可能性のある味
細胞発現分子である代謝センサーチャネル(KATP:甘味)、温度センサー(TRPV4:甘味)、上皮型 Na
チャネル(ENaC:塩味)に焦点を当て、以下の 2課題の研究を遂行する。 
(1)酸化ストレス誘導による味調節系の変調と修復の細胞神経生理・行動学的解析 
(2)酸化ストレス関連分子・遺伝子群の味細胞における発現と機能の解析 
それにより、未踏の領域である味細胞レドックス・分子生理基盤研究の初端を拓く。 

 
３．研究の方法 
(1) 酸化ストレス誘導による味調節系の変調と修復の細胞神経生理・行動学的解析 
① 味神経全線維束応答解析に基づく酸化ストレス標的味受容系の検索 

通法に従いマウス(野生型 C57BL/6)鼓索神経の各種味物質(5基本味溶液：NaCl、ショ糖、塩
酸、塩酸キニーネ、グルタミン酸カリウム他)に対する濃度応答を記録し、酸化ストレス誘導
剤の膜透過型ジアミドと膜非透過型 GSSG 舌処理による変化と、その還元型 GSH などの処理後
の回復について比較検索した。また ENaC 阻害剤アミロライド、KATP 開口剤ジアゾキシド・閉
口剤トルブタミド、TRPV4 阻害剤 HC067047 などを用い標的分子について検索した。 
 
② 嗜好行動応答解析に基づく酸化ストレス標的味受容系の検索 

  短時間(10 秒間)リック測定法を用い上記 5 基本味を含む各種味物質（甘味及びうま味物質
には 1mM 塩酸キニーネを混合）対する濃度リック応答関係のジアミド舌処理による影響を検
索し、神経応答実験で得た結果と比較した。 
 
③ 味神経単一線維味応答解析に基づく酸化ストレス感受性味情報経路の検索 
通法に従いマウス（野生型及び甘味・うま味受容体コンポーネント T1R3 の欠損系 T1R3-KO）

鼓索神経単一神経線維の各種味物質に対する応答を記録し、そのチャネル阻害剤などによる
応答変化を解析し、酸化ストレス標的分子からの味情報経路を検索した。 
 

(2) 酸化ストレス関連分子・遺伝子群の味細胞における発現と機能の解析 
① RT-PCR 法及び RNA シークエンス法による発現検索と味細胞特異的機能との連関の検索 
マウス[野生型及び GFP標識系：T1R3-GFP/Ggust-GFP(甘味・うま味・苦味関連)/GAD67-GFP(酸

味電解質味関連)]味蕾及び味細胞に発現する酸化ストレスと味応答に関連する分子・遺伝子
群を RT-PCR 法及び単一味細胞 RNA シークエンス法を用い網羅的に調べ、両者の機能連関につ
いて検索する。 
 
②味細胞 Lep 甘味調節変調に関わる細胞内情報伝達分子とその経路の検索 



  マウス(野生型/T1R3-GFP/GAD67-GFP を用い）味細胞における Lep による甘味調節に関わる
細胞内情報経路を味細胞ルースパッチ法による味応答解析と免疫組織学的手法を用い調べ、
酸化ストレスによる変調の細胞内機構を検索する。 
 
③ AngII 味調節に関わる遺伝子・分子発現と味細胞機能特性の検索 
  免疫組織化学的手法、定量的 RT-PCR 法などを用いマウス(野生型/T1R3-GFP/GAD67-GFP）味
細胞におけるレニン-アンギオテンシン系の味感度調節に関わる分子・遺伝子発現について、
味細胞における塩味受容(ENaCs)及び甘味受容(T1R2+T1R3/SGLTs/KATP)との分子発現連関に
ついて検索する。 

 
４．研究成果 
(1) 酸化ストレス誘導による味調節系の変調と修復の細胞神経生理・行動学的解析 

① 味神経全線維束応答解析に基づく酸化ストレス標的味受容系の検索 
膜非透過性 GSSG 舌処理により処理時間及び濃度依存的にアミロライド感受性 NaCl 応答が

抑制された。アミロライド非感受性電解質味応答には変化が見られず、ENaC が標的分子と推
定された。また、GSSG は同時に糖応答を増加させた。人工甘味料応答は変化せず、SGLTs 阻害
剤でその効果が低下することから、糖輸送体を介する応答に影響するものと思われる。GSSG 3
分間処理による変化は GSH 処理後速やかに回復した。一方、膜透過型ジアミド処理は NaCl を
含む電解質味応答やうま味・苦味応答には影響せず、人工甘味料・糖など甘味特異的に応答を
増大させた。その効果は処理時間及び濃度依存的で、300μM10 分間の舌処理で、その効果は
15-45 分でピークとなり 80-90 分後に回復した。また、応答増大は KATP 開口剤ジアゾキシド
舌処理により低下し、還元剤ジチオスレイトル DTT や GSH により濃度及び処理時間依存的に
回復した。TRPV4 関連の課題では甘味応答の温度感受性への関与を示唆する結果が得られてい
たが、遺伝的変異マウスの実験などに技術的な問題が生じ、計画の遂行ができなかった。 
これらの結果から、膜非透過性 GSSG は味細胞の ENaCs の細胞外領域に働き、SSG 化による

チャネル活性低下が起こり NaCl 応答の低下を導くこと、糖応答の増大は一時的な糖輸送体の
受容膜発現増加などが推定される。また膜透過型ジアミドは KATP の細胞内領域に働き、チャ
ネル閉口による甘味受容細胞全体の興奮性を高め、人工甘味料を受容する T1Rs 受容体と糖特
異的な輸送体経路を共に活性化し、甘味応答増大へと導くことが推定された。 
 

② 嗜好行動応答解析に基づく酸化ストレス標的味受容系の検索 
味神経応答解析で、ジアミド 300μM10 分間舌処理とほぼ同様の甘味応答増大効果を示した    

のが、ジアミド 100mg/kg 腹腔内投与 10分後であり、その時、血中 GSH/GSSG 濃度比も投与前
と比べ有意に低下した。しかし、ジアミド腹腔内投与は味覚嫌悪を導き行動変容が起こること
が予備実験で分かり、本試験では、ジアミドを５分間自由接取させた後の各種味溶液に対する
短時間リック応答を検索した。その結果、各種味溶液の濃度応答関係の比較で、コントロール
と比べ、塩味、酸味、うま味、苦味物質に対するリック数に差はなく、糖及び人工甘味料に対
するリック数が有意に上昇し、味神経応答によるジアミドの味修飾効果と一致した。 
以上①、②の神経生理・行動学的研究結果から、酸化ストレスによる GSH/GSSG 比の低下は

唾液や血液を介して細胞内外で味細胞の標的分子(ENaCs/KATP 他)に働き、甘味・塩味感受性
を変化させ、味嗜好行動にも影響することが示唆された。 
 
③ 味神経単一線維味応答解析に基づく酸化ストレス感受性味情報経路の検索 

酸化ストレスの標的分子 KATP チャネルが関与する甘味情報伝達経路について、鼓索神経   
単一神経線維味応答プロファイルを基に解析した。その結果、甘味ベスト応答線維群にはグル      
コース応答が、糖輸送体阻害剤フロリジンに抑制され、KATP 閉口剤で増大し、開口剤で抑制
され、かつ人工甘味料 SC に全く応答を示さない糖特異的情報伝達線維群(Glc 型)が約 25%存
在すること、また、全体の半数はその糖応答経路とT1R経路を共に持つ神経線維群(Mix型)で、
残りの約 25%がフロリジン非感受性で T1Rs経路のみをもつ線維群(PI 型)であることが分かっ
た。T1R3-KO マウスの甘味応答神経線維群は応答が全体的に減少しているがいずれも Glc 型の
特徴を示すものであった(Yasumatsu et al., Acta Physiol.,2020)。これらの結果から、酸
化ストレスによる KATP の変調による甘味感受性変化は Glc 型と Mix 型により伝えられ、糖及
び人工甘味料への嗜好性増大を示すリック行動実験結果に反映されたものと考えられる。 
 

(2) 酸化ストレス関連分子・遺伝子群の味細胞における発現と機能の解析 
 ① RT-PCR 法及び RNA シークエンス法による発現検索と味細胞特異的機能との連関の検索 

グルタチオン合成代謝回転を司る細胞内酵素群（GCL, GS, GR, GPx1, Grx1）、膜輸送タン      
パク質(MRPs)、細胞外 GSH 分解酵素(GGT)、アミノ酸輸送体(SNAT1/2 など)や活性酸素処理酵
素(SOD1/2, Catalase)のマウス味蕾における発現を RT-PCR 法及び T1R3-GFP/Ggust-GFP II 型
味細胞のシングルセル RNA-seq 法により 確認した。この細胞内外における一連の GSH 代謝回
転関連分子の発現は、課題(1)①で得られた、膜透過型ジアミド処理による細胞内チャネル活
性変化に起因する甘味応答増大効果が、細胞膜非透過型 GSH の舌処理によっても、速やかに回
復し得ること、すなわち舌処理 GSH が受容膜の GGT により速やかに分解され、アミノ輸送体



を介して細胞内に取り込まれ、GSH に再合成され細胞内還元に導く過程が関与するものと推定
される。しかし、これらの点は今後の研究で明らかにする必要がある。 
 
② 味細胞 Lep 甘味調節変調に関わる細胞内情報伝達分子とその経路の検索 
 マウス味細胞の Lep による KATP を介する甘味抑制効果は Lep 濃度 10ng/ml 付近で頭落ちに
なり、16ng/ml 付近で消失する。ヒト好中球も Lep による酸化ストレス物質の産生が Lep 濃度
1.6ng/ml では起こらず 16ng/ml で顕著になり、その Lep の酸性ストレス誘導細胞内経路には
PI3K が関与することが知られる。そこで、マウス味細胞における Lep から KATP に至る細胞内
経路を検索した。その結果、甘味受容 T1R3-GFP 細胞では Lep により PI3K 発現が上昇し、AKT
のリン酸化が促進され、KATP チャネルの開口促進を経て甘味応答が抑制されること、それら
変化は PI3K 阻害剤により消失し、かつ Lep 非感受性酸味受容 GAD-GFP 味細胞では見られなか
った(Yoshida et al., J Neurochem., 2021)。すなわち、味細胞の Lep シグナルも好中球と
同様に PI3K を介することが示唆された。ヒト好中球は KATP チャネルを発現するが、酸化ス
トレスの標的分子はヒートショックタンパク質 HSP70 とされ、その SSG 化が Na+/H+交換輸送
体 NHE1 を機能不全に導くと推定されている。T1R3-GFP 味細胞も HSP70 及び NHE1/2 を発現し
ており、好中球と同様、標的分子群 HSP70 及び KATP の SSG 化が起こっている可能性もある。
それらの点については今後の研究で明らかにする必要がある。 
  次に、味細胞の酸化ストレスの標的分子について、酸化ストレス標識 BioGEE を用いた免疫
組織化学的手法で検索した。その結果、有郭乳頭及び茸状乳頭味蕾における BioGEE 染色細胞
には KATP チャネルコンポーネント SUR1 発現も認められるものが存在し、II 型味細胞発現分
子の PLCbeta あるいは T1R3 発現も一部で認められた。III 型酸味受容細胞分子 Car4 との重複
はなく、残りの BioGEE 染色細胞の多くは、I 型味細胞と推定された、この結果から、酸化ス
トレス誘導剤により KATP チャネルコンポーネント SUR1 発現細胞の少なくとも一部に SSG 化
が起こっている可能性が示唆された。 
 
③ AngII 味調節に関わる遺伝子・分子発現と味細胞機能特性の検索 
 我々は先に、AngII のマウス腹腔内投与約 10=30 分後に鼓索神経の高濃度 NaCl 応答が抑制
され、甘味応答が増強されること、その応答変化は ENaCs 発現塩味受容 I型細胞及び T1R3 発
現甘味受容 II型細胞に発現する AT1 受容体を介して起こり、投与 60-90 分後には回復するこ
とを示していた(Shigemura et al., J Neurosci., 2013)。この細胞特性、応答変化の大きさ
と時間経過は本研究で得られた酸化ストレス誘導剤の効果と近似している。AngII が味細胞に
おいて酸化ストレス誘導因子として働くとすれば、腎臓や脳などと同様に局所でレニンーア
ンギオテンシン系の代謝回転が機能している可能性もある。そこで、マウス茸状乳頭及び有郭
乳頭味蕾における AngII 生合成系及び味調節系遺伝子・分子発現の検索を行った。その結果、
AT1 のみならずレニン、アンギオテンシン変換酵素 1(ACE1)、アンギオテンシノーゲンが ENaC
発現塩味受容細胞と T1R3 発現甘味受容細胞の 60-80%に発現すること、ENTPDase2 発現 I型味
細胞の約 60%および T1R3 発現細胞の約 40%、GAD 発現 III 型細胞の大部分にはそれらの発現は
見られないことが分かった (Shigemura et al., Nutrients, 2019)。すなわち、AngII 系は食
物摂取を含め味蕾周辺の環境変化で生合成され、味感度調節に働き得ることが示唆された。そ
れは、脂肪細胞から分泌され、血中濃度に日内リズムを持ち比較的緩やかな時間軸で働く Lep
系とは大きく異なっている。しかし、いずれもミネラル・カロリー摂取を調節するホルモンと
して、味感受性調節にも働くが、肥満など体内環境変化濃度上昇に伴い酸化ストレスを介し
て、変調に導かれる系であることが推定された。その変調機構の詳細については今後のさらな
る研究が必要である。 
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