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研究成果の概要（和文）：味蕾で甘味・苦味・うま味の受容細胞はII型味細胞に分類される。味物質が味覚受容
体に結合すると神経伝達物質としてATPが放出されて味情報を求心性味神経へ伝達される。先行研究で研究代表
者はCALHM1とCALHM3によるヘテロ多量体CALHM1/3チャネルが神経伝達物質放出経路であることを発見し、この特
殊な化学シナプス様式をチャネルシナプスと命名している。本研究では、チャネルシナプス構造、CALHM1/3チャ
ネル活性の構造基盤、塩味受容におけるチャネルシナプスの役割、さらに口腔外におけるチャネルシナプス発現
分布の解明を通じてチャネルシナプスの理解を深めることができた。

研究成果の概要（英文）：In taste buds, taste receptor cells for sweetness, bitterness, and umami are
 classified as type II taste cells. When taste substances bind to taste receptors, adenosine 
triphosphate (ATP) is released as a neurotransmitter, transmitting taste information to gustatory 
nerves. In previous research, the lead researcher discovered that the heteromeric CALHM1/3 channel 
formed by CALHM1 and CALHM3 is the pathway for neurotransmitter release, and named this unique 
chemical synaptic machinery as "channel synapse". In this study, we were able to deepen our 
understanding of channel synapses through elucidating the structure of channel synapses, the 
structural basis of CALHM1/3 channel activity, the role of channel synapses in salt taste 
perception, and the distribution of channel synapses outside the oral cavity.

研究分野： 生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では塩の美味しさを司る塩味受容の細胞分子メカニズムを解明した。塩の過剰摂取は高血圧のリスク因子
であり、全世界で減塩が推奨されている。今後、科学的な知見に基づいた減塩食品の開発研究が加速すると期待
できる。

※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 
 
 味蕾で５基本味（甘味・苦味・うま味・
塩味・酸味）はそれぞれ異なる味細胞に
より受容されるが、中でも甘味・苦味・
うま味の受容細胞は II 型味細胞に分類
される。味物質が II 型味細胞口腔側膜
上の味覚受容体に結合すると、活動電位
依存性 ATP 放出が惹起され、この ATP
が求心性味神経への神経伝達物質とし
て味情報を脳へと伝える。II 型細胞の神
経伝達物質放出機構は非小胞性である
点がユニークで、研究代表者は先行研究
において calcium homeostasis modulator 1 
(CALHM1)と CALHM3 によるヘテロメ
リック CALHM1/3 複合体が神経伝達物
質放出チャネルであることを発見した。さらにこの CALHM1/3 を基盤とする特殊な化学シナプ
ス様式を「チャネルシナプス」と命名し、研究を推進してきた（Nature 495:223, 2013; J Physiol 
595:6121, 2017; Neuron 98:547, 2018 etc.）。 
 

２．研究の目的 
 
 本研究では、チャネルシナプスの概念を確立すべく、以下に挙げる４課題を目的として研究を
計画した。 
課題① チャネルシナプス構造の解明 
課題② CALHM1/3 チャネル活性の構造基盤の解明 
課題③ 味覚受容における役割の全貌解明 
課題④ 口腔外における発現分布の解明 
 
３．研究の方法 
 
 本研究におけるマウスを用いた実験は、動物実験計画書を京都府立医科大学および研究分担
者の所属する研究機関の動物実験委員会に提出し、動物実験委員会の承認を受けた上で研究を
実施した。また、実際の動物実験においては、「京都府立医科大学動物実験指針」および各研究
機関の動物実験指針に従い、可能な限り使用個体を少なくし、ストレスや苦痛を軽減する条件で
実験を行った。 
 組換え DNA 実験は、「京都府立医科大学遺伝子組換え DNA 実験安全管理規程」および研究分
担者の所属する研究機関の遺伝子組換えDNA実験安全管理規程に基づき、承認を得て実施した。 
 
課題① 
 モルモット抗マウス CALHM1 抗体を作製し、これを用いてマウス味蕾のチャネルシナプス構
造を免疫組織学的方法により解析した。加えて、シナプス構造を可視化する目的で Zeiss Airyscan
による超改造顕微鏡撮影を適宜実施した。 
 
課題② 
 チャネルシナプスにおける神経伝達物質である ATP の透過性の分子基盤を明らかにする目的
で、複数の CALHM チャネル分子の立体構造について、クライオ電子顕微鏡単粒子解析を行な
った。さらに、site-directed mutagenesis、acyl-biotin exchange assay、click chemistry、western blotting
などの分子生物学、生化学的解析にパッチクランプ法、ルシフェラーゼアッセイなどの機能解析
を組み合わせた実験により、CALHM1/3 チャネル局在および機能へのパルミトイル化および糖
鎖修飾の影響を解析した。 
 
課題③ 
 味細胞種特異的 GCaMP3 発現マウスモデルの作出、パッチクランプ法、Ca2+イメージング、免
疫組織学、末梢神経記録、行動解析を組み合わせ、味蕾でナトリウムを呈味物質とする塩味を受
容する細胞分子メカニズムを解明することを目的に実験を行なった。 
 
課題④ 
 チャネルシナプスの全身分布を明らかにする目的で、チャネルシナプスに特異的に局在する

II 型味細胞 

 II 型味細胞のシグナル伝達カスケード 
  (Taruno et al. Nature (2013) etc.) 



分子をコードする遺伝子に着目し、この遺伝子プロモーターの活性をマウスの全身臓器で網羅
的に解析した。 
 
４．研究成果 
（*責任著者；#筆頭著者） 
課題①  
CALHM1/3・ミトコンドリア・神経の固有の空間配置によるチャネルシナプス構造を解明 
Kashio M, Wei-Qi G, Ohsaki Y, Kido MA, Taruno A*. CALHM1/CALHM3 channel is intrinsically sorted 
to the basolateral membrane of epithelial cells including taste cells. Sci. Rep. 9, 2681 (2019)  
 
課題②−１  
killifish CALHM1, human CALHM2, C. elegans CLHM-1 の Cryo-EM 立体構造を解明し、CALHM
チャネルの神経伝達物質 ATP の透過性の分子基盤を解明 
Demura K, Kusakizako T, Shihoya W, Hiraizumi M, Nomura K, Shimada H, Yamashita K, Nishizawa T, 
Taruno A*, Nureki O*. Cryo-EM structures of calcium homeostasis modulator channels in diverse 
oligomeric assemblies. Sci. Adv. 6, eaba8105 (2020) 
 
課題②−２  
翻訳後化学修飾による CALHM1/3 チャネルの機能調節機構を解明 
Okui M, Murakami T, Sun H, Ikeshita C, Kanamura N, Taruno A*. Posttranslational regulation of 
CALHM1/3 channel: N-linked glycosylation and S-palmitoylation. FASEB J. 35, e21527 (2021) 
 
課題③  
チャネルシナプスが塩味の神経伝達を担うことを解明 
Nomura K#, Nakanishi M, Ishidate F, Iwata K, Taruno A#*. All-electrical Ca2+-independent signal 
transduction mediates attractive sodium taste in taste buds. Neuron 106, 816-29 (2020) 
 
 マウス味蕾の塩味受容細胞を同定し、さらに、こ
の細胞で塩味の情報が変換され、脳へと伝達される
仕組みを分子レベルで解明した。Na+が epithelial Na+ 
channel（ENaC）を介して塩味細胞に流入すると活
動電位が生じ、その結果 CALHM1/3 チャネルシナ
プスを通して ATP が細胞外へと放出され、塩味情
報を脳に伝達する神経を活性化させる。塩味センサ
ーENaC の同定から３０年来の謎だった塩味トラン
スダクションを、塩味受容細胞の可視化マウスと考
案した細胞外の Na+濃度を変えずに ENaC だけを活
性化させる実験技術を組み合わせて解明した。塩の
過剰摂取は高血圧のリスク因子であり、全世界で減
塩が推奨されている。今後、科学的な知見に基づい
た減塩食品の開発研究が加速すると期待できる。チ
ャネルシナプスの味覚における新たな役割を明ら
かにした研究でもある。 
 
課題④  
 独自のチャネルシナプス発現臓器の蛍光可視化マウスの全身４４臓器を対象としたスクリー
ニングを元に、複数のチャネルシナプス発現臓器を発見。そのうちの一つの臓器に着目し、味覚
以外の新たなチャネルシナプスの生理機能を発見した。 
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