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研究成果の概要（和文）：突発性味覚障害は、「味がしない、いつも苦い」などの症状を示し、生活の質だけで
なく栄養状態も著しく低下させる。しかし、その発症機序はほとんど不明である。そこで本研究では、様々な薬
剤の薬理作用を切り口として味覚障害発症の分子基盤を解明することを目的とした。本研究により、抗がん剤、
骨粗鬆症薬ビスフォスホネート、抗不整脈薬フレカイニド、解熱鎮痛剤ジクロフェナク等誘発の味覚障害をマウ
スを用いて再現し、分子生物学的、神経・行動生理学的解析、さらに味蕾オルガノイド解析を駆使してそれぞれ
の味覚障害発症の分子機序を明らかにした。本研究成果により、これまで無かった味覚障害の予防、治療法の開
発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Taste disorders present with symptoms such as "no taste, always bitter," and
 significantly reduces not only quality of life but also nutritional status. However, its 
pathogenesis is largely unknown. The purpose of this study was to elucidate the molecular basis of 
taste disorders through the use of　pharmacological action of various drugs. In this study, we 
developed mouse models with taste disorder induced by administration of anticancer drugs, 
osteoporosis drug bisphosphonate, antiarrhythmic drug flecainide and antipyretic analgesic 
diclofenac. Using molecular biological, neurological and behavioral analyses, and taste bud organoid
 technology, we clarified the molecular mechanism of the onset of each taste disorders. These 
results would be expected to lead to the development of novel preventive and therapeutic methods for
 taste disorders.

研究分野： 口腔生理

キーワード： 味覚　味覚障害　オルガノイド　味覚障害発症薬剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに味覚障害の発生機序については以下の3つが考えられている。(1) 唾液分泌低下による味物質の運搬
障害、(2)味蕾形成不全による味覚受容障害、(3)神経障害や脳梗塞などによる神経伝達障害。このように原因と
して考えられているのは器質レベルの変化だけであり、その原因となる分子レベルの変化については全く不明で
あった。このため、治療に関しては対処療法として服用薬剤の変更や亜鉛投与等しかなく、病因に対する適切な
診断法と治療法がほとんど確立されていなかった。本研究により、味覚障害発症の分子基盤が明らかになったこ
とにより、これまで無かった味覚障害の予防と治療法の開発が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
味覚障害は「味がしない」、「いつも苦い」などの症状を示し、生活の質(QOL)を著しく低下さ

せる。この味覚障害の原因は、突発性、薬剤性、全身疾患性、心因性、末梢・中枢神経性など様々
であるが、これらの中で突発性および薬剤性がそれぞれ 33%と 19%であり約半数を占める。薬
剤性の味覚障害に関しては、血圧降下剤、糖尿病薬、腫瘍薬、解熱鎮痛剤、抗生物質、抗不安剤、
抗パーキンソン剤、精神神経用剤、不整脈用剤、利尿剤、高脂血症用剤、ホルモン剤、ビタミン
剤、止血剤など“約 300 種類”もの薬剤の添付文章に味覚障害を起こす可能性が記されている。
しかし、これらの味覚障害発症の分子機構はほとんど不明であるため、治療に関しては“対処療
法”として“服用薬剤の変更”や“亜鉛投与”等しかなく、 病因に対する適切な診断法と治療
法がほとんど確立されていないのが現状である。従って、急激な超高齢化に伴い世界的な問題と
既になっているこの栄養・摂食障害、味覚障害・嚥下障害を予防・治療するためには、栄養素代
謝に深く関与する味覚情報の受容・伝達分子基盤を詳細に解明し、その理解に基づく診断法、治
療法、薬・食品の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、突発性味覚障害発症の分子基盤を“薬剤の薬理作用”と“味蕾オルガノイド”を

切り口として解明することを目的とする。 
近年、味覚受容体は、口腔のみならず視床下部神経細胞（摂食調節、体内栄養素感知）や、消

化管内分泌細胞（糖/Na+/アミノ酸/H+/脂肪吸収調節）、膵臓β細胞（インスリン分泌）など様々
な臓器で発現しており、異なる機能を発揮しながら、それらを口腔-脳-腸間で巧みに連携させる
ことで効率的な栄養素代謝を行なっていることが明らかになってきた。従って、本研究により明
らかとなる分子機構は、口腔だけでなく、様々な臓器でも応用できる可能性が高く、肥満・糖尿
病、高血圧、高脂 血症などの生活習慣病に対する創薬・診断・予防・治療法開発の実現も期待
される。 
 
３．研究の方法 
実験動物は、野生型 C57BL/6 と味細胞マーカーに GFP を発現させた遺伝子改変マウス 

[Gustducin-GFP(苦味細胞), GAD67-GFP(酸味細胞), T1r3-GFP (甘味細胞)] を用いた。 
薬剤は、添付文書に「口腔内苦味」の記載がある 4 種類、特に高齢者において内服率が高い、

抗がん剤（docetaxel, cisplatin and 5-fluorouracil の 3 種混合薬）、骨粗鬆症薬(ビスフォス
ホネート製剤リセドロネート)、不整脈用薬剤(Na チャネル遮断薬フレカイニド)、解熱鎮痛剤(シ
クロオキシゲナーゼ阻害剤ジクロフェナク)を用いた。候補薬剤をマウスに腹腔内投与し、味覚
感受性の変化を行動・味神経の各レベルで解析した。薬剤の投与法・量はヒトへの処方に準じた。
投与期間については、味細胞の入れ替わりが約 10-20 日であることを考慮し、約 30 日間で行っ
た。一部の実験は単回投与で行った。 
行動応答解析は、味溶液に対する 5-10 秒間のリック (舌出し回数)計測を行った。味神経応答

解析は、舌への味溶液刺激時の味神経（鼓索神経および舌咽神経）の応答を記録した。それぞれ
の薬理作用機序から味蕾におけるターゲット分子を推定した上で、舌味蕾組織を採取し、RT-PCR
および qPCR により候補遺伝子の発現解析、また、免疫組織化学的にタンパク質の発現解析、味
蕾サイズや味細胞数の変化についても解析を行った。加えて、マウス有郭乳頭から幹細胞を採取
し、3次元的に培養することで味蕾オルガノイドを作出し、候補薬剤や阻害剤の添加による影響
について調べた。さらに、味覚障害発症に関連する可能性のある分子を探索するために、C57BL/6
味蕾組織を用いた DNA マイクロアレイ解析、Gustducin-GFP(苦味細胞)味蕾味細胞を用いた
single cell RNA-seq 解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 味覚障害は、がん化学療法の一般的な副作用であり、生活の質を低下させ、栄養状態を
損なう可能性がある。ただし、化学療法による味覚障害発症の分子メカニズムはほとんど不
明である。さらに、化学療法による味覚障害の効果的な予防策もない。そこで本研究では、
マウスの味覚器の構造と機能への 3 種混合抗がん剤 (TPF: ドセタキセル、シスプラチン、
5-フルオロウラシル) による影響について調べた。さらに、TPF 投与中に氷冷水を飲むこ
とで、味覚障害の発症が軽減されるかどうかについて調べた。この結果、TPF 投与により、
アポトーシスおよび増殖マーカーを発現する細胞の数が有意に増加した。さらに、TPF 投
与は、味細胞マーカー（味覚受容体等）を発現する細胞の数と、味覚物質に対する味神経応
答の大きさを有意に減少させた。以上の結果より、抗がん剤による味覚障害は、味覚関連分
子を発現する味細胞の数の減少が原因である可能性が示唆された。また、味細胞マーカーの
発現と味覚感受性に対する TPF による抑制効果は、氷水を飲むことで減少することが分か
った。本研究成果により、抗がん剤によるヒト味覚障害発症の予防に角氷を用いた経口冷却
療法が有効である可能性が示唆された。 



 
(2) 味覚障害の一つとして、抗骨粗鬆症薬ビスホスホネート系薬剤の副作用が知られている。本
研究では、味蕾細胞に対するリセドロネート(ビスフォスフォネート)の効果を調べた。この結果、
発現解析により、ファルネシル二リン酸シンターゼ（FDPS、メバロン酸経路構成分子）が、マウ
スの味蕾と舌上皮細胞、特に III 型味細胞（酸味感受性細胞）に特異的に発現することが明らか
となった。他のメバロン酸経路関連分子もマウスの味蕾で発現することが分かった。味溶液飲水
行動解析により、リセドロネートを 30 日間、腹腔内投与されたマウスは、HCl に対する飲水量
が有意に減少することが分かった。他の基本的な味覚溶液に対しては飲水量に変化は認められ
なかった。味神経応答（鼓索神経、舌咽神経）解析では、リセドロネート投与による有意な変化
は認められなかった。さらに、リセドロネート投与マウスの味蕾では、細胞間接着を担うデスモ
ソーム構成分子であるデスモグレイン 2 mRNA の発現が有意に低下していることが分かった。以
上のことから、リセドロネートは味蕾細胞および周囲の舌上皮細胞に発現する FDPS に直接作用
してメバロン酸経路を阻害することで、上皮バリア機能に関連するデスモグレイン 2 の発現に
影響を与える。この上皮バリアの減弱は H+/Cl-の細胞間透過性を高め、味蕾内または周囲の体性
感覚神経を直接刺激する可能性を高めることになり、HCl に対する飲水行動の変化に繋がる可能
性が示唆された。 
 
(3) 味覚情報は味細胞によって検出され、味神経線維を通じて脳に伝達される。我々の以前
の研究から、味細胞と味神経線維は味質特異的に接続（コーディング）しており、このコー
ディングの異常により味覚障害が発症する可能性が示唆された。しかし、このコーディング
の特異性を決定する分子メカニズムは不明のままである。本研究の目的は、特定のコーディ
ングを制御する候補分子を特定することである。マウスの味覚器である味蕾と味覚の神経
節からそれぞれ抽出した mRNA を用いたマイクロアレイ解析により、シナプス形成と可塑
性の調節因子であるカドヘリンスーパーファミリーの遺伝子群が両組織で発現しているこ
とが明らかとなった。その中で、プロトカドヘリン-20（Pcdh20）は味蕾味細胞のサブセッ
トで特異的に発現していた。共発現解析の結果、Pcdh20 は味覚受容体 T1R3（甘味または
うま味受容体構成分子）と共発現していたが、ガストデューシン（有郭乳頭における苦味関
連 G タンパク質）または炭酸脱水酵素-4（酸味受容細胞マーカー）とは共発現していなか
った。さらに、有郭乳頭の形態形成過程における Pcdh20 の発現開始時期は T1R3 の発現よ
り遅かった。以上のことから、Pcdh20 は、分化した味細胞とそれらのパートナーニューロ
ンとの間の味質特異的結合に関与している可能性、言い換えると、甘味および/またはうま
味のコーディング分子タグとして機能している可能性が示唆された。 
 
(4) 味蕾は、茸状乳頭（FP）と有郭乳頭（CV）の上皮に埋め込まれた感覚器官である。甘
味、苦味、うま味は、味覚受容体 (Tas1r1〜3 および 約 35 種類の Tas2r)と G タンパク質 
α-ガストデューシンを発現する II 型味細胞によって感知される。近年の研究により、α-ガ
ストデューシン発現細胞の味覚応答プロファイルは FP と CV で異なることが明らかにさ
れた。しかし、どの遺伝子がその細胞特性の違いを決定するのかについてはまだほとんど不
明である。そこで本研究では、Single cell RNA シーケンスをもちいて、マウス FP および
CV のα-ガストデューシン発現細胞の包括的トランスクリプトーム解析を行った。この結
果、α-ガストデューシン発現細胞のトランスクリプトームプロファイルにおいて、味覚受
容体（Tas1r および Tas2r）は様々な発現様式を示すことが分かった。クラスタリング解析
により、FP または CV に由来する細胞集団は、それぞれに特異的に発現する遺伝子群に規
定されていた。免疫組織化学により、Lgals3 によってコードされるガレクチン 3 の特異的
発現が確認された。Lgals3 は、トランスクリプトーム解析で発現差異のある遺伝子として
検出されていた分子である。本研究は、II 型細胞の遺伝的不均一性を理解するための基本的
な知識を提供し、FP および CV 味蕾細胞の異なる特性を明らかにする可能性がある。 
 
(5) 薬物誘発性味覚障害は生活の質を低下させるが、その分子メカニズムについてはほとん
ど不明である。本研究では、味覚障害を引き起こすことが知られている抗不整脈薬フレカイ
ニドの短期的および長期的な影響を調べた。飲水行動応答解析（舐め回数計測と 2 瓶選択
テスト）の結果、フレカイニドを単回腹腔内投与したマウスは、コントロールマウスと比ベ
て、強酸味物質（HCl）に対する嗜好性の有意な低下を示した。一方、他の味溶液（NaCl、
キニーネ、スクロース、KCl およびグルタミン酸カリウム）では変化は認められなかった。
興味深いことに、弱酸物質（クエン酸や酢酸）は同じ酸味物質であるにもかかわらず、応答
の変化は認められなかった。次に、味神経応答解析の結果、行動応答の結果と同様に、フレ
カイニド単回投与マウスでは HCl に対して有意に高い味神経応答が見られたが、他の味溶
液に対しては認められなかった。以上の結果より、フレカイニドは味蕾内のおそらく酸味受
容味細胞に直接作用して、これまでに報告されているような電位依存性の Na+チャネルや
K+チャネル、もしくはオトペトリン 1 等の酸味受容体を修飾することで HCl 味を増強して
いる可能性が示唆された。 
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