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研究成果の概要（和文）：　ヒト旨味受容体の特徴である「高グルタミン酸活性」及び「ヌクレオチド受容能」
がどのような食品成分の味・栄養素検出と結びついているかを解明する目的で、ヒトと多系統の動物種の間で、
旨味受容体の機能の比較を行った。
　複数の非ヒト霊長類および非霊長類哺乳類について、旨味受容体遺伝子の配列決定を完了し、旨味受容体の機
能解析を開始した。今後、旨味受容体の機能解析を進めることで、グルタミン酸やヌクレオチド受容能獲得が進
化的にどのタイミングで起こったのかを明らかにできると考えている。

研究成果の概要（英文）： To elucidate why human T1R1/T1R3 can be activated by L-glutamate and 
nucleotides, we compared the function of the umami taste receptor,T1R1/T1R3, among various animals.
 We succeeded to determine the nucleotide sequences of both Tas1r1 and Tas1r3 of multiple mammals, 
and started analyzing their function. 

研究分野： 食品科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　脊椎動物における祖先型T1R受容体は幅広い種類のアミノ酸に対する受容体だったと考えられており、旨味受
容体は食物中のタンパク質の存在を検知するための味センサーと従来考えられてきた。しかし、旨味受容体が単
に「タンパク源検出のための味センサー」であれば、ヒト旨味受容体がグルタミン酸受容に特化した理由は上手
く説明できない。また、ヒト旨味受容体はヌクレオチドによっても活性化されるが、その生理的意義も未解明で
ある。
　近年、旨味受容体は口腔内だけでなく全身の様々な組織に発現することが明らかとなり、旨味受容体のリガン
ド特性がどのような食物成分と関連し、決定されているのかを明らかにすることは重要である。

※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 
味覚は、食物が摂食可能か否かを判断する上で重要な化学感覚である。味は甘味、旨味、苦

味、酸味、塩味の五基本味からなり、それぞれの味は口腔中の味蕾に発現する受容体タンパク
質により受容される。そのうち嗜好味である甘味と旨味は Gタンパク質共役型受容体（GPCR）
である T1R ファミリーのヘテロ 2量体で受容される。 
脊椎動物における祖先型の T1R 受容体は幅広い種類のアミノ酸に対する受容体だったと考え

られており（Chandrashekar et al. Nature, 2006; Kuang et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 
2006）、旨味受容体は「食物中のタンパク質の存在を検知するための味センサー」と従来考えら
れてきた。一方で、我々はこれまでに鳥類を対象とした研究を行い、花蜜食のハチドリにおい
ては旨味受容体が糖受容体として機能していることを明らかにし、動物の食性に応じて旨味受
容体が柔軟に機能を変化させてきたことを示した（Baldwin, Toda et al. Science, 2014）。 
ヒトの旨味受容体はグルタミン酸に特化したアミノ酸選択性を示す。仮に旨味受容体が単に

「タンパク源検出のための味センサー」であれば、ヒト旨味受容体が幅広い種類のアミノ酸に
対する受容能を低下させ、グルタミン酸受容に特化した理由は上手く説明できない。また、ヒ
トやマウスの旨味受容体はヌクレオチドによっても活性化されるが、その生理的意義も未解明
である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではヒト旨味受容体がなぜ【研究 1】高グルタミン酸活性 及び【研究 2】ヌクレオチ

ド受容能を獲得したのかを明らかにすることを目的とする。そこで、ヒトとヒト以外の脊椎動
物種間で旨味受容体の塩基配列と機能、食物成分、嗜好性の比較解析を行う。 
 
３．研究の方法 
【研究 1: 高グルタミン酸活性の獲得】 
霊長類の祖先は昆虫食であったが、ヒトを含む一部の霊長類の系統は体サイズの増大に伴い、

必要量が増加した食物を安定的に確保するために植物食への依存度を高めたと考えられている
（Kay et al. Int. J. Primatol., 1980）。我々は既にヒト以外の霊長類 4種の旨味受容体を解
析し、共通の 2アミノ酸残基に生じた変異によって、複数の系統に属する植物食傾向の強い種
（アカゲザル、マントヒヒ、クモザル）の旨味受容体がヒト旨味受容体と同様に高グルタミン
酸活性を有するのに対して、昆虫食傾向の強いリスザルの旨味受容体は高グルタミン酸活性を
獲得していないことを見出した（Toda et al. J. Biol. Chem., 2013）。そこで、本研究では対
象とする霊長類の種類を増やし、昆虫食種と植物食種の間における旨味受容体の機能の違いを
詳細に検証した。 
 
【研究 2: ヌクレオチド受容能の獲得】 
魚類（Oike et al., J. Neurosci., 2007）や鳥類（未発表データ）といった哺乳類以外の種

では、旨味受容体はヌクレオチド受容能を有しないことから、ヌクレオチド受容は哺乳類に特
有の機能である可能性が考えられる。そこで、ヌクレオチド活性が脊椎動物の進化の過程でい
つ獲得されたのかを明らかにするために、様々な哺乳類及び非哺乳類の旨味受容体遺伝子の配
列解析と機能解析を行うこととした。 
 
４．研究成果 
【研究 1: 高グルタミン酸活性の獲得】 
ゲノム DNA を元に、チンパンジー、ゴリラ、オランウータン、クモザル、メガネザル、オオ

ガラゴ、ワオキツネザルの旨味受容体遺伝子（Tas1r1 及び Tas1r3、各エキソン 6個）のクロー
ニングを行った。 
これまでに、我々はヒトとマウスの比較解析から、ヒト旨味受容体のグルタミン酸受容能の

獲得には、T1R1 のアミノ酸結合部位に存在する 170 番及び 302 番のアミノ酸残基の負電荷の消
失が重要なことを明らかにしている（Toda et al. J. Biol. Chem., 2013）。今回、配列解析を
行った 7種の霊長類のうち、チンパンジー、ゴリラ、オランウータン、クモザル、ワオキツネ
ザルでは、この 2つのアミノ酸残基の負電荷が共に消失していることが明らかとなった。一方
で、メガネザル及びオオガラゴでは少なくとも一方のアミノ酸残基が祖先型の酸性アミノ酸残
基であったことから、旨味受容体のグルタミン酸活性は低いと推測された。 
各霊長類における旨味受容体遺伝子のエキソン断片を PCR 法により繋ぎ合わせ、培養細胞発

現用プラスミドを作製した。作製したプラスミドを培養細胞（HEK293T 細胞）に遺伝子導入し、
発光検出系にてアミノ酸応答性を評価した。クローニングが完了した非ヒト霊長類のうち、ク
モザル T1R1/T1R3 の機能解析を完了した。結果、クモザル T1R1/T1R3 がグルタミン酸で強く活
性化されることが確かめられた。このことより、幅広い系統に属する霊長類において、T1R1 の
170 番・302 番の負電荷消失が高グルタミン酸活性獲得に寄与していると強く示唆された。 
 
【研究 2: ヌクレオチド受容能の獲得】 
複数種の非霊長類哺乳類の旨味受容体遺伝子（Tas1r1 及び Tas1r3、各エキソン 6個）のクロ

ーニングを完了した。 



今後、これらの旨味受容体の培養細胞発現用プラスミドを作製し、機能解析を行うことで、
脊椎動物の進化の過程でいつヌクレオチド受容能が獲得されたのかが明らかになると考えられ
る。 
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