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研究成果の概要（和文）：味覚を構成する基本五大味の内、塩味の感知を担う味蕾細胞とその分子メカニズムの
詳細は不明な点が多い。本研究では、特定の味蕾細胞に特異的な発現を示すJaw1とIII型イノシトール三リン酸
受容体(ITPR3)との相互作用が、GPCR刺激時のカルシウムシグナリングに増強効果をもたらすことを、培養細胞
を用いて明らかにした。また、マウス舌から単離した味蕾細胞のカルシウムアッセイにより、Jaw1陽性の味蕾細
胞が塩味の感知を担う細胞の1つである可能性が示唆された。一方で、味蕾細胞のシングルセルトランスクリプ
トーム解析により、Jaw1陽性味蕾細胞に特異的な発現を示す遺伝子も見出した。

研究成果の概要（英文）：Of the five basic tastes: sweet, bitter, umami, sour, and salty, the details
 of the taste bud cell responsible for the salt taste perception and their molecular mechanisms are 
not yet completely understood. In this study, we demonstrated that the interaction of Jaw1, which is
 specifically expressed in the subpopulation of taste bud cells, with the type III inositol 
trisphosphate receptor (ITPR3) enhances the calcium release from the endoplasmic reticulum upon G 
protein-coupled receptor stimulation. In addition, the calcium assay using taste bud cells isolated 
from the mouse tongue suggests that Jaw1-positive taste bud cells are one of the cells responsible 
for salt taste perception. Single-cell transcriptomics of taste bud cells also revealed several 
genes specifically expressed in Jaw1-positive taste bud cells.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： Jaw1　イノシトール三リン酸受容体　カルシウムシグナリング　味蕾細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、塩味の感知を担う細胞集団とそのメカニズムの一端を明らかにしたことは、複雑な味覚機能の
理解を進める上で学術的貢献度が高く、この理解の更なる深化は塩分の過剰摂取を防ぐための食事方法の提案や
味覚障害の治療法の開発等に寄与する可能性があり社会的意義も大きい。また、シングルセルレベルでの網羅的
な遺伝子発現解析により得られた知見も元にすると、味蕾細胞集団の分類を従来よりもさらに細分化させた視点
も踏まえながら、味覚機能に関する研究を進めることが今後期待される。

※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 
 味覚は、甘味及び苦味、旨味、酸味、塩味の基本五大味から構成されるが、味物質が舌上皮に
存在する味蕾で受容され、そのシグナルが脳へと送られることで感知される。1 つの味蕾には、
50－150 個程度の味蕾細胞が含まれている。味蕾細胞は I－IV 型の 4 種類の細胞に分類され、I－
III 型の分化した細胞と、味蕾の基底部分に存在する IV 型の前駆細胞から構成される。甘味及び
苦味、旨味は II 型味蕾細胞により、酸味は III 型味蕾細胞により感知されることが明らかになっ
ている。塩味の感知を担う細胞としてはいくつか報告があるものの、未だ明確にされておらず、
塩味感知の詳細な分子メカニズムは不明な点が多い。 
 Jaw1 は、II 型味蕾細胞に特異的な発現を示す膜タンパク質である。我々は、Jaw1 が小胞体と
核外膜に局在を示し、核内膜の SUN タンパク質と相互作用しながら核の形状維持に関与するこ
とを明らかにしている。一方で、小胞体に存在しカルシウムポンプとして機能するイノシトール
三リン酸受容体（ITPRs）とも相互作用することが知られている。ITPRs には ITPR1、ITPR2、
ITPR3 の 3 種類のサブタイプが存在するが、II 型味蕾細胞では ITPR3 が特異的に発現すること
が知られている。II 型味蕾細胞では、G タンパク質共役受容体（GPCR）である味覚受容体で味
物質を受容すると、ホスホリパーゼ Cβ2 が活性化され、イノシトール三リン酸（IP3）が産生さ
れる。IP3が ITPR3 に結合すると、小胞体から細胞質へとカルシウムイオンが放出される。細胞
質のカルシウムイオンの上昇に続いて、細胞膜に存在する陽イオンチャネル TRPM5 が活性化さ
れ、細胞の脱分極が起こる。このように、ITPR3 を介したカルシウムシグナリングは、II 型味蕾
細胞の味覚感知において重要な役割を果たす。しかし、その相互作用タンパク質である Jaw1 が
ITPRs を介したカルシウムシグナリングに対してどのような役割を有するのかは明らかにされ
ていない。興味深いことに、我々が作製した Jaw1 遺伝子欠損（Jaw1 KO）マウスは、味覚感知
試験において、野生型マウスと比較して、塩味（NaCl）を好意的に摂取する傾向があることを見
出している。以上より、Jaw1 の分子機能を明らかにしながら、味覚におけるその生理機能を明
らかにすることで、塩味の感知を担う細胞やその分子メカニズムの一端を理解できると考えた。 
一方で、I－III 型の 3 種類の分化した味蕾細胞という従来の分類では説明しきれいない味蕾細胞
集団の報告もある。特に、我々が抗 Jaw1 抗体を用いて行った組織染色では、Jaw1 が II 型味蕾細
胞の亜集団に発現することを確認している。本研究では、味蕾細胞のシングルセルトランスクリ
プトーム解析も行うことで、味蕾細胞集団の多様性について再度考察し、複雑な味覚システムの
理解に寄与するようなデータを生み出すことも目的とした。 
 
２．研究の目的 
（１）Jaw1 が ITPRs との相互作用を介して、そのカルシウムシグナリングにどのように関与す
るかという着眼点で、Jaw1 の分子機能を明らかにする。また、Jaw1 を発現する味蕾細胞がどの
味の感知を担うのか、その分子メカニズムにも焦点を当てながら明らかにする。 
（２）味蕾細胞のシングルセルトランスクリプトーム解析を行うことで、味蕾細胞の構成につい
て再度考察する。特に Jaw1 発現細胞における遺伝子発現プロファイルに着目し、Jaw1 を発現す
る味蕾細胞が味覚においてどのような役割を果たすのかついての手掛かりを得る。 
 
３．研究の方法 
（１）Jaw1 と ITPRs の相互作用がもたらすカルシウムシグナリングへの影響の評価 
Jaw1 と ITPRs の相互作用が、ITPRs を介したカルシウムシグナリングにおいてどのような役割
を有するのかについて検証するべく、カルシウムインジケーター（Fluo-4）を培養細胞に導入し、
蛍光顕微鏡によるカルシウムイメージングを行った。特に、ドキシサイクリンの添加によって
Jaw1 の発現を誘導できる HEK293 細胞を Flp-In システムにより確立し、ATP で GPCR を刺激し
た際のカルシウムの動態が、Jaw1 の発現の有無によりどのように異なるのかを検証した。また、
ITPRs との相互作用に重要な領域である Jaw1 のコイルドコイルドメインを欠損した変異体（Δ
coil）を発現する HEK293 細胞も用意し、同様の実験を行うことで、Jaw1 と ITPRs の相互作用が
カルシウムシグナリングに与える影響を評価するためのネガティブコントールとして利用した。
なお、Flp-In システムによる Jaw1 遺伝子の導入に先立ち、CRISPR/Cas9 システムにより Jaw1 遺
伝子を欠損する Jaw1 KO HEK293 細胞を確立した。 
 
（２）ITPRs の各サブタイプのカルシウム放出活性に対する Jaw1 の影響の評価 
CRISPR/Cas9 システムにより ITPRs の各サブタイプのみを発現する Jaw1 KO HEK293 細胞（R1SE
－R3 SE）を作製し、さらにドキシサイクリンの添加により Jaw1 の発現を誘導できる HEK293
細胞株を Flp-In システムにより確立した。この細胞を用いて、Jaw1 の発現の有無によるカルシ
ウムシグナリングへの影響が、ITPR1－3 のサブタイプ毎にどのように異なるのか、上記同様に
カルシウムイメージングにより検証した。これにより、ITPRs や Jaw1 といったカルシウムシグ
ナル関連因子の発現様式が細胞種毎に異なる生物学的意義の理解を試みた。 
 



（３）Jaw1 陽性味蕾細胞における塩味感知能の検証 
Jaw1 遺伝子の下流で EGFP を発現する（Jaw1 IRES EGFP）レポーターマウスを作製し、そのマ
ウスの舌から味蕾細胞を単離した。この単離細胞にカルシウムインジケーター（Rhod-4）を導入
し、各種味物質で刺激した際のカルシウムシグナルの応答性について、蛍光顕微鏡を用いたカル
シウムイメージングにより評価した。なお、EGFP の蛍光を観察することで、Jaw1 陽性細胞の位
置を同定した。 
 
（４）味蕾細胞のシングルセルトランスクリプトーム解析の試み 
マウスの舌から味蕾細胞をディスパーゼ/コラゲナーゼ処理によって単離し、抗 KCNQ1（味蕾細
胞マーカー）抗体と 7-AAD、抗 EpCAM 抗体、抗 CD45 抗体での染色後、セルソーティングによ
り KCNQ1 陽性 EpCAM 陽性 CD45 陰性細胞を採取した。採取細胞は、BD Rhapsody システムを
用いてシングルセルトランスクリプトーム解析に供し、その後得られたデータを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）まず、Jaw1 と ITPRs の相互作用により、GPCR を
ATP で刺激した際のカルシウムの動態がどのように変
化するかを評価した。Jaw1 を発現した細胞では、Jaw1
を発現していない細胞（Jaw1 KO）に対して、 100 μM 
ATP で刺激した際のカルシウムの動態を示すカーブが
上方に移行した(図 1)。この上昇は、ITPRs との結合領
域であるコイルドコイルドメインを欠損した Jaw1 の変
異体（Δcoil）を発現する細胞では見られず、Jaw1 KO 細
胞と同様になったことから、Jaw1 と ITPRs の相互作用
が、ITPRs のカルシウム放出活性を増強させることが示
唆された。なお、1 μM ATP 及び 10 μM ATP、 100 μM カ
ルバコールで刺激した際にも、同様の結果が得られてい
る。 
 
（２）ITPRs の各サブタイプのカルシウム放出活性に対
して、Jaw1 の発現による効果がどのように異なるのか
について評価した。図 2 に示すように、R1 SE－R3 SE 細胞のいずれにおいても、Jaw1 の発現に
よるカルシウム放出活性の増強効果が見られた。一方で、カーブの最大値は、R1 細胞と R3 SE
細胞では R2 SE 細胞に比べて、Jaw1 発現下で大きく増加した。さらに、R1SE 細胞と R2 SE 細
胞では R3 SE 細胞に比べて、Jaw1 の発現下で持続的に高い値が維持された。以上より、Jaw1 は
ITPRs のいずれのサブタイプに対しても、そのカルシウム放出活性の増強効果をもたらすが、最
大強度や持続時間といった点で効果が異なることが示された。ITPRs は、細胞種毎に発現してい
るサブタイプが異なることが知られており、各種発現する細胞が担う機能に応じて、必要とする
カルシウムシグナリングの動態に差異があることが考えられる。 

 
（３）Jaw1 陽性の味蕾細胞に塩味感知性があるのかについて検証するべく、Jaw1 IRES EGFP レ
ポーターマウスの舌から味蕾細胞を単離し、カルシウムインジケーター（Rhod-4）を導入し、カ
ルシウムイメージングを行った。Jaw1 陽性の味蕾細胞は、EGFP の蛍光を確認することで、位置
を同定した。結果として、Jaw1 陽性の味蕾細胞を 250 mM NaCl で刺激した際にカルシウムシグ
ナルの応答が確認されたことから、Jaw1 陽性の味蕾細胞は塩味感知能を有する細胞であること
が示唆された。Jaw1 陽性の味蕾細胞の他の味物質に対する応答性や Jaw1 陰性の味蕾細胞との応
答性比較については、現在進めているところである。 
 
（４）マウスの舌から単離した味蕾細胞のシングルセルトランスクリプトーム解析では、従来の
味蕾細胞の分類を超えてより詳細なクラスタリング解析を行うために必要な細胞数を確保する



に至らなかった。一方で、II 型味蕾細胞の集団で、Jaw1 高発現細胞と低発現細胞の間で発現量
に有意な差が認められた 46 遺伝子を抽出することができた。この 46 遺伝子から有意性の高い 3
遺伝子をピックアップし、各種抗体を用いた免疫組織染色を行った。結果として、CAP1 が Jaw1
陽性の II 型味蕾細胞で特異的に発現していることが確認された。以上のように、当初目的とし
ていたシングルセルトランスクリプトーム解析による味蕾細胞集団の多様性を再度考察するに
は至らなかったが、II 型味蕾細胞も多様な集団から構成されていることを示唆するデータが得ら
れた。 
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