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研究成果の概要： 

 

 ショウジョウバエの新規甘味ニューロンとそこに発現する新規甘味受容体を発見した。この

ニューロンはこれまで知られているタイプの味覚器と異なる味覚器に分布し、電気生理学的な

応答特性においても、また糖に対するリガンド特性においても異なり、さらにこれまでの甘味

ニューロンとは別の中枢投射特性を示した。このニューロンを選択的に不活化すると摂食にお

ける甘味嗜好性に顕著な変化が現れた。つまりショウジョウバエ味覚システムにおいては受容

体、ニューロン、行動のどのレベルにおいても区別できる少なくとも２種類の別個の味質があ

るという予想外の事実が明らかにされた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 今世紀に入りほ乳動物ではＧタンパク質
共役型の甘味、うま味、苦味受容体と細胞内
情報伝達の分子機構が相次いで同定された。
しかし味覚の神経機構と、脳における認知機
構の全貌はまだ本質的な部分が未解明のま

まほぼ１０年間が経過しようとしている。味
覚研究の進展を妨げている要因として、ほ乳
動物では、嗅覚系とは異なり味細胞と味覚神
経との間で複雑なシナプスを介するために、
味覚情報の伝達と処理の過程が容易に解析
できないことが挙げられている。この点では
昆虫など無脊椎動物の味覚系は嗅覚系と同



様に、味細胞は感覚ニューロンとして中枢に
直接投射するので、大きな利点と考えられる。
その上ショウジョウバエでは、多様に進化し
た味受容体ファミリーの６０個の遺伝子が
ゲノム上で同定されている。これらの受容体
は嗅覚受容体の分化する以前に存在した祖
先型の化学受容体であり、動物の化学感覚の
起源を知る上でも重要な発見である。その中
でショウジョウバエの甘味受容体遺伝子 Tre
は申請者が 80 年代に発見した動物で最初の
甘味受容体遺伝子であり、ハエゲノム上では
Gr5a と命名される遺伝子と同一であること
を 2001 年に申請者が報告して以来、甘味受
容体の研究は味覚受容体研究の中で最も大
きな中心テーマとなっている。Tre（Gr5a)に
は相同遺伝子が他に７種類知られ、これらの
一部は別の甘味受容体として機能すること
が知られていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は味覚の中で、摂食行動の制御にと
って最も重要な入力となる甘味についての
新しい知見を得ることを目的とし、これまで
に機能的に同定することができなかった相
同遺伝子の１つに注目して、これが新しい甘
味受容体をコードする遺伝子であるかどう
かを検討する。またこの受容体を発現する味
ニューロンが、Gr5a ニューロンの情報とは独
立に別個の甘味情報を担うのかどうかを検
討する。多数の研究者により分子機能、細胞
機能が解析されてきた Tre についての研究成
果と知見をもとに、まずこの甘味受容体候補
がどのような分子機能、細胞特性を担うのか、
また摂食行動においてどのような機能的役
割を担うのかを明らかにすることを目指し、
以下４つを目標とした。 
 
（１）甘味ニューロンにおける発現特性、他

の甘味受容体との共発現特性をあきら
かにする。 

 
（２）食道下神経節と胸部神経節にある味覚

一次中枢における投射特性と、他の味ニ
ューロンの投射特性との比較を行う。 

 
（３）甘味受容体のリガンド特性を明らかに

する。 
 
（４）甘味ニューロンのタイプの違いと摂食

や行動制御における機能の違いを解析
する。 

 
３．研究の方法 
 
 （１）甘味受容体の味ニューロンにおける
発現特性、受容体間の共発現特性に基づく甘

味受容体と甘味ニューロンの分類：Gr5a と
その相同遺伝子については受容体上流域の
１〜２KbをGal4ベクターにクローニングし、
そ れ を Ｐ 因 子 ベ ク タ ー に 組 み 込 ん だ
Gr-promotor-Gal4 コンストラクトを初期胚
に注入して導入した組換え体を作成する。
Gr64a-f の６個の遺伝子については隣接して
プロモーター領域が特定できないので、代わ
りに各受容体遺伝子の翻訳領域に Gal4 遺伝
子配列を置き換えたものを６種類用意する。 
 次にまずこれら各々の組換え体と Gal4 に
より蛍光標識されるマーカーUAS-GFP をも
つ別の組換え体系統とを交配し、F1 ないし
それ以降の世代で両コンストラクトを同時
にもつ個体を用いて、各受容体プロモータに
より標識される味ニューロンを確認する。甘
味受容体間に発現特性の顕著な違いがある
かどうか、また味ニューロンにより共発現す
る別の甘味受容体があるのかどうかを確認
する。こうして８種類のすべての甘味受容体
について発現プロファイルを作成し、特性に
従って受容体を分類する。 
 次にその中で各受容体が少数だけ特異的
に発現する味ニューロンと、すべてないし多
数の受容体が発現する味細胞とを分類し、そ
れらの特徴を比較する。 
 受容体の中には、幼虫の頭部や、各体節な
どに分布する特殊な味ニューロンに発現す
るものがある。これらの一部は小型で味覚器
としての明瞭な特徴を欠いているため見逃
されていた新しいタイプの味覚器と、その味
ニューロンであると考えられる。これらの味
ニューロンの機能については不明なので、課
題（４）において解析を行う。 
 一部の受容体は成虫の嗅ニューロンに発
現する。嗅覚系は探索のために進化した化学
感覚であり、味情報がこの神経系でどのよう
に処理され、行動の制御に利用されるのかを
課題（４）で同様に解析する。嗅覚系と味覚
系の新しい相互作用として注目される。 
 
（２）食道下神経節と胸部神経節にある味覚
一次中枢における各甘味ニューロン間の投
射部位特性の比較、苦味ニューロンなど非甘
味ニューロン間との投射部位の比較：頭部に
分布する味細胞からのびる軸索は味覚の一
次中枢である食道下神経節内に終末部をも
つ。課題（１）で各カテゴリーに分類された
甘味ニューロンにシナプス末端標識マーカ
ーを発現させた形質転換体を（１）と同様の
方法で作成し、味ニューロンの軸索末端の投
射領域を詳しく解析する。味ニューロンのう
ちあるものは食道下神経節の限られた領域
に投射すること、投射領域は単一ではないこ
とがすでにわかっている。他の間甘味ニュー
ロンでは胸部神経節に終わるものと、終わら
ないで軸索をさらに伸ばして、脳に投射する



ものも存在する。これらの投射領域の一部が
受容体間で共通するのかどうかを詳しく解
析する。単一味ニューロンの投射を解析する
場合には、味ニューロンの分化する蛹の時期
にあわせて、体細胞組み換えを一部のニュー
ロンに引き起こし、標識される少数の甘味ニ
ューロンについて同様の観察を行う。以上の
解析はショウジョウバエにおいて、甘味情報
が一次中枢のレベルにおいてどのように統
合され、あるいは独立に処理されるのかを知
るために初めておこなわれる新しい解析で
ある。 
 
（３）各甘味受容体のリガンド特性：次の課
題では甘味受容体とその受容体が発現する
甘味ニューロンについての機能的な解析を
行う。Gr5a（Tre）については、私たちが作
成した受容体遺伝子のノックアウト系統を
使い、二糖類トレハロースに特異性の高い受
容体であることが確かめられている。しかし、
他の受容体については糖リガンド特性は不
明である。そこで個々の受容体遺伝子に特異
的な転写領域の一部を使い、UAS-RNAi コン
ストラクトを作成して初期胚に導入した形
質転換体を作成する。これらを各受容体遺伝
子の promotor-Gal4 形質転換体と交配によ
り組み合わせて、いくつかの受容体の共発現
する味ニューロンのなかで、特定の受容体だ
けをノックアウトしたショウジョウバエを
作成する。味ニューロンの応答の解析には成
虫口器の大型の味覚毛を用いる。摂食行動の
解析は２糖選択嗜好性実験と各糖について
の摂取量測定実験により行う。ショウジョウ
バエの甘味情報は糖リガンド特性の異なる
多数の受容体とともに複数の甘味入力が関
与することがこれらの実験により証明され
る。甘味受容体と甘味細胞が１種類しか存在
しない哺乳類との間で味情報の処理機構に
ついての比較考察がはじめて可能となる。 
 
（４）甘味ニューロン間での摂食の解発と制
御における機能の分化：各味ニューロンがど
のような味覚情報を担い、どのような機能を
もつのかを知るには特定の味ニューロンそ
のものの機能を選択的に阻害した個体の行
動を解析することが有効である。各甘味受容
体は体表に分布する甘味ニューロンの発現
特異性が異なることを利用して、目標(1)で作
成した各受容体遺伝子の発現する味ニュー
ロンにシナプス伝達阻害や細胞死をもたら
す外来遺伝子を発現させ、特定の味ニューロ
ンの機能だけを選択的に失った個体を作成
する。更に目標(2)で作成した体細胞組換え個
体によりその中でさらに少数の甘味ニュー
ロンのみを阻害したモザイク個体を作成し
て同様の解析を行う。組換えを誘導する時期
と長さを調節することで機能する味ニュー

ロンの割合を制御できる。この実験は単一な
いし少数の味ニューロンからの甘味入力が
個体の摂食行動を制御する仕組みが初めて
解析できる系として重要である。同一甘味受
容体が発現するが、異なる味覚器に分布する
味ニューロン間、異なる甘味受容体が発現す
る味ニューロン間などで、電気生理学的に得
られる応答特性と、吻進展反射や摂食におけ
る糖嗜好性、摂食量、その他の行動学的な特
性との比較を行い、これらの味情報が行動の
制御入力としてどのように協調して機能す
るのかを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）新規甘味ニューロンの発見：Tre(Gr5a)
と相同性のある甘味受容体候補の１つは、脚
の先端部にあるふ節に分布し、この受容体を
発現する味ニューロンには Tre が共発現する
味ニューロンと、Tre を発現しないものの２
種類があることを発見した。これら２種の味
ニューロンはそれぞれ別個の味覚器に分布
し、１つの味覚器の中に両者が混在すること
はなかった。また両者の軸索投射を調べたと
ころ、共発現タイプが胸部神経節に末端部が
あるのに対し、もう一方は食道下神経節に軸
索を伸ばすことがわかった。つまり、脚部に
は形態的な特性と受容体発現特性の異なる
少なくとも２つの甘味ニューロンが分布す
ることがわかった。それぞれの味ニューロン
を不活化して脚部への糖刺激で吻伸展反射
を調べると、Tre 共発現タイプだけを不活化
する場合でも、また両タイプを同時に不活化
する場合でも、甘味応答の低下が起こるが、
後者の場合は不活化がより顕著に起こるこ
とを見いだした。つまり、どちらのタイプも
甘味応答に関与することがわかった。電気生
理学的に応答性を比較すると、両者ともに糖
感受性を示したが、前者が口吻の味ニューロ
ンと同様に Tre 受容体の発現による高いトレ
ハロース感度をもつことが確かめられた。 
 
（２）新規甘味受容体の発見：Tre を発現し

ない方の甘味ニューロンは、単糖類と二糖
類などに電気生理学的応答性を示すが、中
でも果糖に対して比較的高い応答性を示
した。行動実験において二糖摂食選択率に
おいても、不活化により果糖に対する選択
率が顕著に低下することを確かめた。つま
り、新規受容体は果糖に対して高い親和性
をもつ受容体であることが強く示唆され
た。 

 
（３）脳における甘味情報の符号化：ほ乳動

物では、甘味は T1R2/T1R3 と呼ばれるヘテ
ロダイマー受容体の発現する味細胞が唯



１種類あり、したがって脳における甘味情
報は、基本味の１つの味質として処理され
ることがわかっている。しかし、ショウジ
ョウバエの脚の味覚器では、受容体、味ニ
ューロン、投射、行動のどのレベルにおい
ても、甘味は少なくとも２種類ある別個の
味覚情報として処理されていることが以
上の実験から明らかにされた。また受容体
の共発現プロファイルは味覚情報の処理
において、最も重要な要素であることが本
研究の成果から示唆された。 
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