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研究成果の概要（和文）：味覚は、食品中に含まれる物質が口腔内の味蕾中の味細胞により受容されることによ
り生じる。甘味、うま味、苦味、酸味、塩味の5基本味は、それぞれ異なる味細胞によって受容される。こうし
た味細胞種の多様性を生み出す分子機構を明らかにするため、特定の味細胞に発現する転写因子の探索を行った
ところ、Eya1が苦味細胞に特異的に発現することを見出した。次に、味蕾におけるEya1の機能を解析するため
に、味蕾特異的にEya1を欠損したマウスを作製した。このマウスの味蕾では、苦味受容体のシグナル頻度が減少
していたことから、Eya1が苦味受容味細胞の分化に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The sense of taste occurs when chemical substances in food are detected by 
taste cells in the taste buds. The five basic tastes (sweet, umami, bitter, sour, and salty) are 
each detected by different taste cells. To elucidate the molecular mechanism underlying the 
diversity of taste cells, we searched for the transcription factors that are expressed in specific 
taste cells and found that Eya1 is specifically expressed in bitter taste cells. To further 
investigate the role of Eya1 in taste buds, we created mice that lacked Eya1 in their taste buds. In
 these mice, we observed a reduction in the signal frequency of bitter taste receptors in the taste 
buds, indicating that Eya1 plays a role in the differentiation of bitter taste cells.

研究分野：食品科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
味細胞は1-3週間の寿命を持ち、口腔内では、上皮系の細胞系譜に属する幹細胞から絶えず新たな味細胞が供給
され続けている。常に様々な味を感じることができるのは、種々の味細胞が一定の割合で存在しているためであ
る。こうした味覚の恒常性を解明するためには、種々の味細胞がどのように産生され、それぞれの機能を持った
味細胞に分化していくのかを理解する必要があり、本研究の成果は、味覚の恒常性を維持するための機構の解明
やさらには味覚障害の発症機構の解明へと繋がることが期待される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 味覚は、食品中の化学物質を味蕾と呼ばれる感覚組織中の味細胞が感知し、その情報が脳に伝
達されることにより生じる感覚である。我々ヒトが容易に認知・識別できる甘味、旨味、苦味、
酸味、および塩味は 5 基本味と呼ばれている。これまでの研究から、味覚受容体として、G タン
パク質共役型受容体（GPCR）である甘味・旨味受容体 T1R ファミリー分子および苦味受容体
T2R ファミリー分子が同定された。酸味や塩味はこれらの GPCR を発現しない味細胞により受
容される。酸味は Pkd2l1 を発現する味細胞により、塩味は ENaCαを発現する味細胞の一部の
細胞により受容される。このように、5 基本味は互いに異なる味細胞により受容されることから、
味覚の多様性は味細胞の種類の多様性に相関していることが示されている。味細胞は１〜３週
間の寿命を持ち、上皮系の細胞系譜に属する幹細胞から絶えず新たな味細胞が供給され続けて
いる。我々が常に様々な味を感じるのは、絶えず味細胞が産生され、種々の味細胞が一定の割合
で存在しているからである。こうした味覚の恒常性を解明するためには、種々の味細胞がどのよ
うに産生され、それぞれの機能を持った味細胞へと分化するのか、といったことを知る必要があ
る。 
 我々は、味蕾に発現する転写因子遺伝子に着目し、POU ホメオドメインタンパク質 Skn-1a
が甘味、旨味、苦味を受容する味細胞（それぞれ、甘味細胞、旨味細胞、苦味細胞と呼ぶ）に特
異的に発現し、これらの味細胞への運命決定を制御していることを発見し、味細胞の多様性が産
生される分子機構の一端を明らかにしてきた。また、塩味細胞も甘味、旨味、苦味細胞と同様に
Skn-1a 依存的な味細胞であることを見出した。しかしながら、Skn-1a 依存的な味細胞である甘
味、旨味、苦味、塩味細胞の 4 種の味細胞がどのように細分化するのかは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 （1）本研究では、種々の味細胞がどのように産生されそれぞれの機能を持った味細胞へと分
化するのかを明らかにするため、特に Skn-1a 依存的な味細胞の細分化に関与する分子機構を解
明するため、Skn-1a 依存的な味細胞に発現する転写因子を探索することを目的とした。 
 （2）また、特定の味細胞に発現する転写因子を見出し、その遺伝子の変異マウスを作製、解
析することにより、味細胞の発生・分化機構を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 （1）Skn-1a 依存的な味細胞に発現する転写因子を探索するため、野生型マウスの味蕾および
甘味、旨味、苦味、塩味細胞の 4 種の味細胞が消失した Skn-1a ノックアウト（KO）マウスの
味蕾のトランスクリプトーム解析を行い、それぞれの比較を行った。野生型マウスの味蕾で高く、
かつ、Skn-1a ノックアウトマウスの味蕾で低く発現している遺伝子を抽出し、それぞれの遺伝
子の発現の様子を in situ hybridization (ISH) により観察した。また、味蕾中の一部の細胞にの
み発現する遺伝子について、味細胞マーカーとの二重 ISH を行い、転写因子が発現する味細胞
の同定を行った。 
 （2）上記の方法で見出した転写因子 Eya1 の味蕾における機能を明らかにするため、Eya1 遺
伝子欠損マウスの作製を行った。Eya1 遺伝子を欠損したマウスは胎生致死であるため、成体マ
ウスでの Eya1 の機能を解析することはできない。そこで、味蕾特異的に Eya1 遺伝子を欠損す
るコンディショナルノックアウトマウスの作成に取り組んだ。Eya1 遺伝子のエクソンの 1 つを
挟むようにして 2 つの loxP配列を挿入した flox マウスを作製し、このマウスと、味蕾の幹細胞
に薬剤誘導性 Cre リコンビナーゼである CreERT2 を誘導することができるノックインマウス
系統（Krt5-CreERT2 マウス）を掛け合わせることにより、味蕾特異的に Eya1 遺伝子を欠損す
ることのできるマウスを作製した。得られたマウスにタモキシフェンを投与することによって、
味蕾の幹細胞において Eya1 遺伝子の欠損を誘導し、誘導後 2 ヶ月以降のマウスの味蕾におけ
る味覚関連遺伝子の発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
 （1）上記方法で抽出された遺伝子の味蕾における発現解析を行ったところ、転写因子 Eya1
の mRNA のシグナルが野生型マウスの味蕾中の一部の細胞で強く観察された。一方、Skn-1a 
KO マウスの味蕾には Eya1 のシグナルはほとんど観察されなかったことから、Eya1 は Skn-1a
系譜の味細胞特異的に発現することが示唆された。次に、野生型マウスの有郭乳頭の味蕾におい
て、Eya1 と甘味、旨味、苦味細胞マーカーである Trpm5 の二重 ISH を行った結果、Trpm5 の
シグナルが観察された細胞のうち、約半数の細胞において Eya1 のシグナルが観察された（図
1）。また、Eya1 のシグナルが観察された細胞のうち、ごく少数の細胞において Trpm5 のシグ
ナルが観察されなかった。これらの Eya1陽性/Trpm5陰性細胞は主に味蕾の基底部に観察され
た。Eya1 と味覚受容体との発現相関を二重 ISH により解析したところ、甘味・うま味受容体
Tas1r3 を発現する味細胞の大部分の細胞において Eya1 のシグナルは観察されず、苦味受容体



 

 

Tas2rs を発現する味細胞の大
部分の細胞においてEya1のシ
グナルが観察された（図 1）。以
上の結果から有郭乳頭におい
て Eya1 は甘味、うま味細胞に
は発現せず、主に苦味細胞に発
現していることが明らかにな
った。また、Eya1 を単独で発
現する細胞（主に味蕾の基底部
に 観 察 さ れ る Eya1 陽性
/Trpm5 陰性細胞）が未分化細
胞であるかどうか調べるため、
Skn-1a と Eya1 の二重 ISH を
行った結果、Eya1 のシグナル
が観察された細胞のほぼ全て
の細胞において、Skn-1a のシ
グナルが観察された（図 1）。以
上の結果から、Eya1 は有郭乳
頭の味蕾において、苦味細胞に
加え、未分化の状態にある細胞
にも発現することが明らかと
なった。 
 （2）Eya1 遺伝子の組織特異
的なコンディショナルノック
アウトマウスを作製するため
に、Eya1 遺伝子の flox マウス
（Eya1 遺伝子のエキソン 10
を挟むようにして 2 つの loxP
配列が挿入された遺伝子を持
つマウス）を作製した（図 2）。
Eya1-flox アリルをホモに持つマウスにおいて、Cre リコンビナーゼにより 2 つの loxP 配列の
間で組換えが生じると、エキソン 10 が切り離され、以降の配列でフレームシフトが生じ、機能
的な Eya1 タンパク質が作られなくなるため、組織特異的な Eya1 遺伝子欠損マウスが作製され
る（図 2）。また、味蕾特異的に Eya1 遺伝子を欠損するための Cre driver マウスとして、味蕾
を産生する幹細胞において薬剤誘導型 Cre リコンビナーゼである CreERT2 を発現する Krt5-
CreERT2 ノックインマウスを用いた。Eya1-flox マウスおよび Krt5-CreERT2 ノックインマウ
スを用いて、Krt5(CreERT2/+); Eya1(flox/flox)マウスを作製し、タモキシフェンの投与により、
味蕾幹細胞において組換えを誘導したマウス（Eya1 cKO マウス）を作製した。Eya1 cKO マウ
スの有郭乳頭の味蕾における味覚関連遺伝子の発現の様子を ISH により調べた結果、苦味受容
体である Tas2r のシグナル頻度は、コントロールマウスに比べ、 Eya1 cKO マウスでは減少し
ていた。一方、甘味・うま味受容体である Tas1r3 のシグナル頻度は、コントロールマウスに比
べ、 Eya1 cKO マウスでは増加していた。甘味、うま味、苦味細胞に共通して発現する Trpm5
のシグナルは、コントロールマウスと Eya1 cKO マウスで大きな差は見られなかった。以上の
結果から、Eya1 は苦味細胞の発生や分化おいて何らかの関与をしていることが示唆された。 
 
 
 

Tas1r3

Tas2rs

Eya1

Trpm5

図1 Eya1を発現する味細胞種の解析

Skn-1a

ex 1 ex 10 ex 11 ex 18
gRNAgRNA

loxP loxP

loxP

Wild type allele

Knock-in allele

Knock-in allele
(after Cre recombination)

図2 Eya1-floxマウスのコンストラクト
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