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研究成果の概要（和文）：味覚を担う味蕾を構成する細胞は、成体でも常に置換わる上皮系の細

胞であり、同一の系譜から分化して機能する。しかし、この分化機構に関しては多くが不明な

ため、本研究では、味蕾に発現する転写因子を検索し、その発現や機能を検討した。その結果、

MEF2 ファミリーと NFAT ファミリーの転写因子が、味覚受容機能を担う II 型細胞で分化開

始と共に発現することを発見し、その調節機構として、味受容機構であるカルシウムシグナリ

ングと関連していることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Taste bud cells, belonging to epithelial cell lineage, play essential 

roles in taste perception, and continuously turnover even in the adult stage. Many aspects 

about their differentiation are unknown, then, in this study, I searched for transcription 

factors expressed in taste bud cells, and investigated the expression and function of these 

factors. As a result, I found two factors of MEF2 and NFAT families, and found that they 

begin to express concomitantly with the differentiation of type II cells which have main 

taste sensations. In addition, the regulatory process is related to the calcium signaling of 

taste transduction. 
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１．研究開始当初の背景  近年の味覚研究

で解明された主要な味覚受容体の同定とそ

れらを発現する異なる細胞種の解析、および、

私たちが行った味蕾細胞の分化時期と寿命

の解明によって、これまでは全く未知であっ

た味蕾細胞の分化と機能発現を解析する基

盤ができた。具体的には、味受容細胞を含む

すべての味蕾細胞は成体においてもターン

オーバーしていることはよく知られていた

が、私たちの研究から、(1)味蕾細胞のうち

約半数は短寿命で、周辺の上皮細胞とほぼ同

じ３～４日程度の寿命である、(2)残りの半
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数の味蕾細胞は長寿命で、平均２週間以上の

寿命を持ち、長いものでは 1ヶ月以上生存す

る、(3)長寿命の細胞には味受容細胞が 30％

程度含まれ、分化に 1 週間以上かかる、(4)

分化マーカーである Mash1 は一部の細胞に分

裂後 5～6 日に発現のピークを持つものの、

長期間にわたって低い頻度で発現する、(5)

味受容細胞の機能マーカーである PLCβ2は、

分裂後 6日ごろに一過的な発現ピークをむか

えた後、従来は寿命とされていた 10 日以降

に最大の発現ピークを持つことなどがわか

った。これによって、次段階として味蕾細胞

の分化過程や分化因子の研究が可能になっ

た。すなわち、味蕾細胞が味受容細胞などの

機能的な細胞になるには、まず何らかの生存

シグナルを受けて長寿命の細胞となり、次に

分化シグナルを受けて分化することが必要

であり、また、分化するまでには、従来は寿

命とされていた期間（10 日程度）かかる。本

研究では、こうした味覚研究のパラダイム変

換を踏まえ、味蕾細胞がどのような機構によ

って、いつ機能発現するのか、また、それを

生み出し、維持する分子を同定することを目

指した。 

 

２．研究の目的 味蕾細胞が成熟し、その機

能がピークに達するのは、分裂から 10～20

日目であり、甘味･旨味および苦味受容細胞

の機能的マーカーである PLCβ2 の発現が開

始するのは 6日目ごろからである。したがっ

て、味受容細胞系譜の決定と分化開始は 3～6

日目と予想される。これは分化マーカーであ

る Mash1 の発現ピークとほぼ一致するが、

Mash1 の発現頻度は味受容細胞マーカーの発

現頻度よりもかなり小さいことから、Mash1

自体が味受容細胞系譜の決定因子ではない

と考えられる。したがって、現時点では味受

容細胞の分化決定因子は未知であり、分化因

子を上流から下流方向へとたどることで味

受容細胞機能を与える分子系列を順次解明

することは困難である。そのため、味受容細

胞において味覚受容･シグナル伝達系の発現

に関わる転写因子を同定する方向(下流)か

ら研究を行う必要がある。特に、甘味、旨味、

苦味の受容において共通の Ca２+シグナリン

グ系の下流因子となっているPLCβ2、IP3R3、

TRPM5 をコードする遺伝子に作用する転写因

子の同定が重要である。これらの因子のうち、

少なくとも PLCβ2 は味受容細胞分化の比較

的初期から発現を開始していることから、味

受容細胞の最終分化と味受容細胞機能発現

の両方に PLCβ2 をはじめとする Ca２+シグナ

リング関わっている可能性が高い。そこで、

本研究では、Ca２+シグナリングによって影響

を受け、かつ、次の段階で上記の Ca２+シグナ

リング関連遺伝子の転写の制御を行う転写

因子を検索する。これを端緒に、以下の研究

を行うことによって各種の味蕾細胞機能を

決定する転写ネットワークを解明する予定

である。すなわち、(1) Ca２+シグナリングを

担う転写因子の解析と従来の解析系の改良

による細胞齢における位置づけ、(2) Ca２+シ

グナリング系を持つ細胞を分化させる因子

の同定と解析を行う。これによって、味蕾細

胞の機能特性を、主要な転写因子とそれがも

たらす機能ネットワークとして提出するこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 味覚の細胞内シグナル伝達

系の主経路である Ca２+シグナル伝達経路を

構成する因子に共通に作用する転写装置を

解明する。将来的には、これを構築する過程

で作用する転写因子、と順次分化過程を遡っ

て鍵因子を同定し、味受容細胞（タイプ II

細胞）が分化する分子機構の概要を知ること

を念頭に置いている。また、これらの転写因

子の機能を、培養細胞系を用いてカルシウム

シグナリング経路の転写、および、カルシウ

ムシグナリングによる調節という観点から

解析する。 

(1) Ca２+シグナリングを担う転写因子の解析

と細胞齢における位置づけ 

味受容細胞のうち甘味･旨味受容細胞と苦

味受容細胞には、PLCβ2、IP3R3、および TRPM5

という Ca２+シグナリング系の分子が共通に

発現している。さらに、PLCβ2 の味受容細

胞特異的な発現制御領域は転写開始点上流

数 kbp 以内に存在することも知られている。

ここでは、Ca２+シグナリング系に関わる転写

因子の同定を行い、これが味蕾特異的遺伝子

に対してどのような制御を行っているかを

解明する。 



 

 

①Ca２+シグナリングによって影響を受け、ま

た、それを調節する可能性を持つ一連の転写

因子の味蕾における発現様式を、RT-PCR 法、

in situハイブリダイゼーション法、および、

免疫組織染色法によって明らかにする。 

②上記因子と PLCβ2 などとの二重染色から

味受容細胞系列における発現を検討すると

ともに、これまでに確立している細胞齢計測

法を用いて、各転写因子の発現細胞の細胞齢

を特定する。 

③マウス・ラット・ヒトのゲノムデータから

PLCβ2、IP3R3、および TRPM5 の転写開始上

流域の配列情報とゲノム DNA 断片を得ると

共に、相同性や各種転写制御因子の結合配列

のプロフィールから味受容細胞特異的な発

現を担う領域を推定する。 

(2) Ca２+シグナリング系を持つ細胞を用い

た転写因子機能の解析 

①上記転写因子の解析に適した培養細胞株

を用いて、味受容細胞特異的な転写因子の作

用(転写活性化と Ca２+シグナリングによる制

御)を明らかにする。具体的には、一過的発

現によるレポーター遺伝子アッセイを行う。 

②上記の基本的な転写活性化能と複数の因

子の組合わせ効果、および、標的 DNA 領域の

推定と解析を、上記の培養細胞系を用いて行

う。 

③転写因子自身の機能の Ca２+シグナリング

による制御を外来のリガンドによる Ca２+シ

グナリング系の活性化による転写活性化能

の変化として解析する。 

 

４．研究成果 

Ca２+シグナル伝達経路を構成する因子に共

通に作用する可能性をもつ転写装置をカル

シウムシグナリング経路という観点から検

索した。その結果、MEF ファミリーに属する

転写因子の一つ（転写因子 X）と、NFAT ファ

ミリーに属する転写因子の一つ（転写因子 Y）

が RT-PCR 法で味蕾に発現することを発見し

た。この二つの転写因子に関連して、これら

の発現と機能を解析し、次のような結果を得

た。 

(1)転写因子XおよびYの発現解析と細胞齢に

おける位置づけ 

味受容細胞のうち甘味･旨味受容細胞と苦

味受容細胞には、Ca２+シグナリング系の分子

が共通に発現している。これらのタイプ II

細胞における発現を解析した結果、いずれも

既知のマーカーと 90％以上重複する細胞で

発現していることが判明した。BrdU による

分裂細胞の標識とその後の継時的な発現過

程を解析した結果、予想されたように、発現

する細胞齢も PLC-β2 と同様であり、分裂後

3日から 2週間以上まで発現しており、タイ

プ II 細胞の分化時期および寿命にほぼ一致

した。 

(2)培養細胞を用いた転写因子 X および Y の

解析 

上記で同定した転写因子XおよびYの転写

活性化能などの解析に適した培養細胞系と

して、関連する内在性因子を有する Jurkat

細胞等を選んだ。この細胞系を用い、ルシフ

ェラーゼをレポーターとしてこれにPLC-β2

上流領域を連結したコンストラクトを作成

し、一過的発現によってレポーターアッセイ

を行った。その結果、内在性因子だけではレ

ポーター遺伝子の発現量は少なかったが、転

写因子 Xの導入によって大幅に増加した。さ

らに、この量は転写因子 Yの共発現によって

さらに増加した。したがって、転写因子 Xと

Y は、PLC-β2 遺伝子の上流域に協同的に作

用して、祖の転写を活性化していることがわ

かった。 

(3)転写因子 Xおよび Yの Ca２+シグナリング

による制御 

転写因子 X と Y が発現するタイプ II 細胞

は、味覚受容とともに Ca２+シグナリングが

発生し、味覚伝達をはじめとするさまざまな

応答を示す。また、タイプ II 細胞の分化時

にもこれらの Ca２+シグナリングを担う因子

が発現することから、転写因子系列と Ca２+

シグナリングがフィードバックループを形

成している可能性がある。そこで、この点を

上記(2)のアッセイ系で検討したところ、外

部刺激による Ca２+シグナリングによって、

転写因子XとYを介したPLC-β2領域への作

用がさらに昂進することがわかった。 

(4)総括 

本研究によって得られた 2つの転写因子が

機能する味蕾細胞で発現していたことは、同

じ転写因子が分化途中の神経細胞や感覚上



 

 

皮細胞で発現していることから予想外であ

った。それが何を意味するかは現時点では不

明であるが、味蕾細胞の寿命が短いため、最

終分化に至らない時期から味覚受容と味覚

伝達という、味覚機能を示すことと関係する

のかもしれない。そのため、味蕾細胞の初期

分化を担う分子を同定することは本研究で

はできなかったが、さまざまな点で興味深い

知見が得られたと考えている。 
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