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研究成果の概要（和文）： ラットの味覚異常の原因の一つに亜鉛酵素の炭酸脱水酵素（CA）の低下があることを明ら
かにしてきた。この研究では、食餌亜鉛によって味覚異常と食欲不振が回復する機構を探った。摂食障害の正常化機構
については、腸粘膜における亜鉛センサーとして亜鉛トランスポーター「ZIP4」あるいはGPR39が関与している可能性
もある。検討の結果、CAの活性化は、ZnTを介した何らかの特異的な亜鉛輸送機構により制御されていることが明らか
となった。また、耳下腺唾液中の炭酸脱水酵素（CA）Ⅵ型（Gustin）が味覚異常患者では少なくなっていることを証明
した。これらの結果は、臨床適用にとっても極めて有効な成果となった。

研究成果の概要（英文）： We have clarified that carbonic anhydrase, a zinc enzyme, is a key factor to 
normalize taste abnormality and anorexia. Actually, immunochromatograph measurement of salivary CA 6 
(gustin) of the taste abnormal patients showed the lower activity than healthy subjects. After trying to 
clarify this mechanism, it has been shown that one of the ZnTs transporter may be involved in this 
mechanism to activate CA and normal taste sensation. These results provided much more adequate and 
bettter therapy information for human taste disorder by zinc deficiency.

研究分野：農芸化学、食品科学

キーワード： 亜鉛　炭酸脱水酵素(CA)　唾液　CAVI　ZnTs　ZIP4
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１．研究開始当初の背景 
亜鉛は多種類の亜鉛酵素や遺伝子の

Zinc-finger 構造などの構成成分として多様
な生理作用を触媒、調節する必須微量元素で
ある。亜鉛含有タンパク質は、今や 3000 種
類以上も同定されているが（J. Proteome 
Res., 5, 196-201, 2006、図１）、亜鉛栄養状
態は、次頁の図２に示すように各種疾病の発
症に深く関与している（Mutation Res., 622, 
84, 2007）。我々はこれまで、ラットでの亜鉛
不足状態では味覚異常が起こることを確認
し（J. Nutr., 2001など）、その原因の一つに
亜 鉛 酵 素 の 炭 酸 脱 水 酵 素 （ Carbonic 
Anhydrase = CA）の低下があることを証明
した（Biomed. Res. Trace Elements, 2010、
など）。これまでに発表されたデータから、
亜鉛欠乏時には唾液中の CA VI の分泌濃度
が低いこと（島崎ら、2009; Goto, T., et al., 
2000)、味受容膜における CA 活性が低いこ
と(Goto, T., et al., 2000)、摂食中枢における
食欲調節神経ペプチド分泌の変化（亜鉛不足
時の食欲亢進ペプチドの発現低下、食欲抑制
ペプチドの発現上昇＝未発表）、などが、我々
も含めた国内外の研究で確認されつつある。 
 
 
２．研究の目的 
我々はこれまで、ラットの味覚異常の原因
の一つに亜鉛酵素の炭酸脱水酵素（Carbonic 
Anhydrase = CA）の低下があることを神経
生理学的な手法で証明した。これまでの報告
から、亜鉛欠乏時には唾液中の CA VIの分泌
濃度が低いこと、味細胞受容膜における CA
活性が低いこと、摂食中枢における食欲調節
神経ペプチド分泌の変化、などが予測される。
亜鉛補給によってこれらの異常が回復する
機構を探る。また、摂食障害の正常化機構の
解明については、亜鉛欠乏時の摂食障害は、
亜鉛の腹腔内投与では回復しないが、経口投
与の場合にのみ回復することを証明した。こ
れには、腸粘膜における亜鉛センサーとして
亜鉛トランスポーター「ZIP4と ZIP5」ある
いはGPCRのGPR39が関与している可能性
もある。これらのメカニズムを探り、これを
各種味覚異常・食欲異常の改善の実用化に役
立てる。 
 最初の味覚異常に関する研究では、味覚異
常は亜鉛投与によって改善できるものの、ヒ
ト臨床の成果では血清亜鉛濃度が高い場合
でもその個人によっては亜鉛が不足気味の
人が 2～3 割程度みられ、必ずしも血清亜鉛
濃度が亜鉛栄養状態の指標とはいえない。そ
こで、今回亜鉛機能性タンパク質として、一
つ目は味覚に深く関係する亜鉛酵素である
炭酸脱水酵素（CA）をターゲットとして、そ
の唾液中への分泌と味細胞膜での発現を、亜
鉛栄養状態の違いによる変化をモニターす
る。もう一つは、この CA酵素の分泌におけ
る味細胞膜および唾液腺における ZIP4/ZIP5
の役割をターゲットとして、CA 酵素の発現

機構を明らかにすることである。なぜならば、
数多くある亜鉛酵素のうち CAは唯一味受容
と関係していることが明白な酵素だからで
ある。 
 ラットでは唾液中に分泌される CA量と舌
上皮の味受容膜における CA活性発現が、ど
のように亜鉛栄養状態で変化するのかを明
らかにして、ヒトでの亜鉛欠乏症を判定する
上でより簡単に検出できる方法、たとえば唾
液中に分泌される CAタンパク質の簡易検出
法などを確立して、より良い亜鉛欠乏指標を
探ることが目的の一つである。もう一つは、
消化管亜鉛センサー介在性シグナルの検出
である。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット及びヒトでの炭酸脱水酵素活性
に関する検討： 

 我々は、亜鉛欠乏性味覚障害の原因の一つ
に亜鉛酵素である炭酸脱水酵素  (Carbonic 
anhydrase：以下 CA) 活性の低下があること
を示してきた。そこで本研究では、ラットに
程度の異なる亜鉛欠乏食を給餌し、味覚障害
の発症を行動学的に追跡し、亜鉛欠乏性味覚
障害のより有効な生理指標を検討すること
を目的とした。 
 SD 系雄ラット 4 週齢を、亜鉛含量の異な
る実験食（欠乏食 2 ppm、ペアフェッド対照
群 33 ppm、低亜鉛群 4 ppm、亜鉛十分群 33 
ppm）と精製水にて 2、4、6、8週間それぞれ
飼育した。実験 2．実験 1と同様、SD系雄ラ
ット 4週齢を、同じ 4群に分け、6週間飼育
した。 
 
（２）ヒト唾液での炭酸脱水酵素アイソザイ
ム活性に関する検討： 
耳下腺唾液中37kDa亜鉛結合タンパク質で
ある炭酸脱水酵素（CA）Ⅵ型（Gustin）が味
覚機能に関与するとの報告に基づき、唾液を
検体とした CAⅥ抗体によるイムノクロマト
測定値と血清亜鉛値との関連について検討
した。 
（３）炭酸脱水酵素の活性化機構に関する検
討： 

CAの活性化には分泌経路に局在するZnT4、
ZnT5、ZnT6、ZnT7の４つの亜鉛トランスポ
ーターが重要な役割を果たす。これら４つの
ZnT を全て欠失させた細胞株に発現させた
CAの活性化機構について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ラット及びヒトでの炭酸脱水酵素活性
に関する検討： 

 PF群に比べて Zn-Def群で、塩酸キニーネ
選択率は 8週目で有意に増加し、味受容能低
下が示唆された。血漿亜鉛濃度は 2週目、唾
液分泌量は 8週目、顎下腺中 CA活性は 6週
目から、PF群に比べて Zn-Def群で有意に低
下した。また、塩酸キニーネ選択率と血漿亜
鉛濃度、塩酸キニーネ選択率と唾液分泌量の



間には有意な相関が認められないのに対し、
塩酸キニーネ選択率と顎下腺中
には有意な負の相関が認められた。実験
PF群に比べて
択率は
示唆された。唾液中
て Zn
に、塩酸キニーネ選択率が
容能低下が認められた
いては、唾液中
り、その低下時期は他の個体より早期であっ
た。 
以上の結果より、亜鉛欠乏性味覚障害を呈
するラットの生理指標として、顎下腺中
活性が有効であることが示された。さらに、
血液より採取が容易である唾液中
顎下腺中
標として有効である可能性が示された。
応用として
定したところ想定通りの結果が得られ
１）、今後の炭酸脱水酵素の研究に展開でき
ることになった。
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CA
路に局在する
つの亜鉛トランスポーターの
失させた細胞株を用いて検討した。その結果、
発 
現させた
生型を発現させると回復したが、亜鉛輸送活
性を消失させた変異体を発現させても回復
させることはできなかった。さらに、この変
異体発現株に大過剰の亜鉛を加えて培養し
ても、
った。これらの結果から、
ZnT
結果起こる受動的な機構ではなく、
した何らかの特異的な機構により制御され
ていることが明らかとなった。
べき焦点が分かったので、新たな進展が可能
となった。
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