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研究成果の概要（和文）：　本研究では、口腔消化管の味覚センサーのシグナル調節・伝達機構と食調節における役割
を検索した。その結果、肥満に伴い味細胞の甘味感度調節系がレプチンによる抑制からエンドカンナビノイドによる亢
進に移行すること、消化管味細胞もこの甘味感度調節系を持つこと、逆に消化管ホルモンGLP-1が味細胞の甘味情報伝
達に関与し、その受容体のヒト遺伝子多型と甘味感受性が連関することを示し、口腔消化管の味受容・情報伝達の新知
見と、肥満との連関など味覚の新機能を見出した。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated reception and modulation of taste signals in the or
al cavity and gut and their roles in the regulation of food intake. The results showed that sweet sensitiv
ity in lean mice was chronically inhibited by leptin, a satiety hormone, whereas in obese mice no such lep
tin effect was evident and instead their sweet sensitivities were enhanced by endocannabinoids, orexigenic
 mediators. This leptin/endocannabinoid reciprocal modulation of sweet sensitivity was also found in gut e
ndocrine STC-1 cells. Conversely, GLP-1, a gut peptide hormone, was found to be involved in sweet signal t
ransmission from taste cells to brain in mice and genetic variations of GLP-1 receptor gene link with swee
t recognition thresholds in human. These results provide new line of evidences in taste receptor mechanism
s in the oral cavity and gut and new insights for potential roles of peripheral taste signals in control f
or food intake, of which abnormality may possibly lead to the obesity.
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１．研究開始当初の背景 
 味覚は消化管の入り口で、食物情報をいち
早く中枢に伝え、消化吸収を円滑にし、エネ
ルギーやミネラルバランスを保つことにより
健康維持に働く感覚であると考えられている。
しかし、その食調節系の鍵感覚である味覚が
体内の栄養要求に伴い変化するかどうかにつ
いては長らく不明であった。代表者らは、2000
年に脳の摂食抑制ホルモンのレプチン(Lep)
による甘味の抑制効果を発見した(Kawai et 
al., PNAS, 2000; Nakamura et al., Diabetes, 
2008)。すなわち、食物中のエネルギー源を感
知する甘味受容細胞は、体内の脂肪量の増加
によるレプチン濃度の上昇に伴い感受性を低
下させ、エネルギー摂取の低下に導く。さら
に最近、脳で食欲促進に働き、嗜癖性誘導に
も関与するエンドカンナビノイド(eCB)が味
覚器においても、Lep と拮抗し甘味感度増加に
働くことを見出した(Yoshida et al., PNAS, 
2010)。しかし、その拮抗性に関わる細胞内機
構や、その肥満に伴う変化は不明のままであ
った。また、我々は甘味受容体が腸内分泌細
胞にも存在し、甘味受容により吸収上皮の糖
吸収を促進することを示したが(Margolskee 
et al., PNAS, 2007)、腸内分泌細胞も味細胞
と同様に食欲調節因子の制御を受けるかどう
かは明らかにすべき課題である。一方、味覚
器と腸内分泌細胞が共通の味受容機構を持つ
のであれば、消化管で分泌されるペプチド類
が味細胞でも分泌され、神経伝達に働いてい
る可能性が浮上していた。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究は、口腔消化管で生理的要

求により感受性を変化させ、生体のエネルギ
ーバランスに働く甘味・うま味受容細胞に焦
点を当て、(1)摂食抑制因子 Lep と促進因子
eCB の拮抗的味覚感受性調節、(2)腸管内分泌
細胞の食欲制御因子による感受性調節とホ
ルモン分泌、(3)味特異的神経伝達への消化
管ホルモン(GLP-1 など)の関与、(4)甘味・う
ま味受容関連分子の遺伝子多型性と味覚感
受性の連関、を解析し、口腔消化管の味覚セ
ンサー細胞に共通し、摂食・栄養吸収に協調
して働く、シグナル調節・伝達機構について
検索する。 
 
３．研究の方法 
上記 4課題について、(1)味細胞の食欲制

御因子受容体(Ob-Rb, CB1)と甘味受容体との
共発現性を組織学的に、味応答を細胞生理学
的に、Ob-Rb、CB1 受容体変異マウスの味応答
を薬理学的・神経行動学的に調べ、両因子作
用の拮抗性と細胞内機構を解析した。(2)腸
管内分泌細胞培養系(STC-1 など)の食欲制御
因子による甘味感受性の拮抗的調節を Ca2+応
答を指標に調べ、関連分子の阻害剤などを用
い、かつ味細胞における実験結果と照らし合
わせ相互補完的に検索を進め、拮抗性の細胞
内機構を解析した。(3)甘味刺激による味細

胞のホルモン(GLP-1 など)分泌と、ホルモン
受容体阻害による応答変化を調べ、甘味神経
伝達におけるホルモンの関与を解析した。
(4)ヒト甘味・うま味受容関連分子の遺伝子
多型と味覚感受性の連関については、研究の
過程で浮上した甘味受容におけるGLP-1の関
与に焦点を当て、GLP-1 受容体遺伝子の多型
性と味覚認知閾値の連関を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)はじめに、味細胞における食欲制御因子 

図 1.T1R3-GFP 細胞の Ob-Rb 及び CB1 との共発現 

（上：有郭乳頭；下：茸状乳頭） 

の受容体(Lep：Ob-Rb,eCB:CB1)の共発現性に
ついて免疫組織化学的に検索した。その結果、
甘味・うま味受容体コンポーネント T1R3-GFP
発現細胞の約 50%(有郭乳頭:65%、茸状乳
頭:45%)(図1)がOb-Rb/CB1を共発現すること
が判明した。すなわち、LepとeCBはon demand
で各々の調節系を活性化できる状態になっ
ていることが示唆された。そこで、次に Lep
と eCB が慢性的・恒常的に働いているのかど 

図 2 Lep 及び eCB アンタゴニストの甘味応答への影
響：Lep 濃度上昇に伴い Lep 効果が低下し、eCB 効果が
増大する。 
 
うかを調べるために Ob-Rb と CB1 のアンタゴ
ニ ス ト 投 与 [Lep: Lep-mutant 
(L39A/D40A/F41A), CB1: AM251] により鼓索
神経の甘味応答が変化するかどうか調べた。
その結果、正常やせマウスでは、AM251 の効
果はなく Lep-mutant により応答増大が起こ
り通常 Lep の抑制下にあることが判明した。
それに対し、Ob-Rb 変異系 db/db マウスでは



AM251 投与により抑制され、慢性的に eCB に
よる感度増強が起こっていることが判明し
た。そこで、食餌誘導性肥満マウスを用い、
Lep/eCB 効果の変化を調べたところ、肥満に
伴い甘味感受性が Lepによる抑制から eCBに
よる増強に移行し、その移行は血中 Lep 濃度
が 20ng/ml あたりで起こることが分かった
(図 2)。 
次に、正常やせマウスで恒常的に働く Lep

の効果について味細胞・単一神経線維レベル
で検索した。まず、T1R3-GFP 発現を指標に味
細胞の応答を調べると、味細胞は甘味とうま
味の両方とそれぞれに応答する群に分かれ
た。同系統マウスで神経線維応答を調べると、
神経線維も同様の群に分類されることが分
かった(Niki et al, Cell Mol Neurobiol, 
2011; Yasumatsu et al, J Physiol, 2012; 
Kusuhara et al, J Physiol, 2013)。そこで、
T1R3-GFP甘味応答細胞のLep効果を調べたと
ころ、神経応答での解析と同様に Lep 濃度
10-20ng/ml で Lep 効果は頭落ちになること、
すなわち味細胞はLep抵抗性が肥満の比較的
早い段階で起こることが示唆された。 
 
(2)マウス腸内分泌細胞系 STC-1 を用いて、
味応答に対する Lepと eCB の影響について検
索した。はじめに、RT-PCR 及び免疫組織化学
法により、味覚関連分子発現について調べた
ところ、T1R1, T1R2, T1R3, gustducin, TRPM5, 
Ob-Rb, CB1, CB2 の発現と、Ob-Rb と T1R2 あ
るいは T1R3 の共発現が確認された。次に、
カルシウムイメージング法で味応答を調べ
たところ、STC-1細胞は NaCl, MSG, Saccharin, 
SC45647, denatonium など甘・苦・塩・酸・
うま味の5基本味に応答することが確認され
た。そこで、Lep 処理に伴う変化を検索した
ところ、予想されたように甘味物質に対する
応答のみが選択的に抑制された。濃度応答関
係から類推すると Lep効果は 20ng/ml で頭落
ちとなり、味細胞とほぼ同様の結果が得られ
た。また、eCB の効果も味細胞と同様に甘味
応答特異的に増強効果が見られることが判
明した。さらに、Lep の消化管ペプチド GLP-1
の分泌に及ぼす効果を調べたところ、苦味物
質 denatonium に対する GLP-1 の分泌には影
響せず甘味物質刺激に対する分泌のみを有
意に抑制することが分かった。加えて、Lep
の細胞内標的としてKATPチャネルの可能性に
ついて、アゴニストとアンタゴニストの共存
下で Lep 効果を検索したところ、アンタゴニ
スト(KATP チャネル阻害で細胞は脱分極)共存
下でその効果が消失し、KATP チャネルが標的
である可能性が示唆された。また、同様の結
果が味細胞においても得られている。 
 
(3) 味覚応答における GLP-1の関与について、
GLP-1 受容体欠損マウスの味神経・行動応答
を検索したところ、両実験共に野生型に比べ
甘味物質に対する応答が選択的に低下して
いることが分かった(図 3-A：鼓索神経応答結

果例)。さらに、甘味応答単一味細胞及び味
蕾に与えた甘味刺激により濃度依存的かつ
味質選択的に GLP-1 が放出されること(図
3-B)、さらに、甘味特異的な応答を示す単一 

図 3 A: GLP-1 受容体欠損マウスの鼓索神経応答: 野生
型に比べ甘味物質に対する応答が低下 B:味細胞/味蕾
の甘味刺激依存的 GLP-1 放出 C:血中 GLP-1 投与に対す
る甘味ベスト及び他の神経線維の応答  
 
神経線維に GLP-1 を血中投与すると、あたか
も舌に甘味刺激が加わったかのように反応
し、GLP-1 が直接甘味神経線維を興奮させる
ことを見出した (図 3-C)。これらの結果から、
GLP-1 は甘味受容細胞から甘味刺激特異的に
分泌され、甘味伝達に関与する神経線維を興
奮させ、甘味情報の伝達に寄与すること、ま
た、GLP-1 受容体欠損マウスの甘味応答の低
下の大きさから鑑み、甘味応答全体への寄与
は部分的であることが示唆された。 
 
(4)上記のことより、味細胞からの味情報伝
達に消化管ペプチドGLP-1の関与が示唆され
たので、ヒトの甘味感受性との連関を GLP-1
受容体の遺伝子多型性を調べ検討した。最初
に100名について行った多型性解析で検出さ
れたアミノ酸変異がある 5か所について、味
覚認知閾値と連関解析を446検体を用い行っ
たところ、そのうちの 2ヶ所に共にマイナー
アレルをもつ個体が甘味閾値と有意に連関
することが認められた。以上の結果から、ヒ
トの甘味感受性にも GLP が関与し、甘味閾値
とGLP-1受容体遺伝子多型が連関したことが
推定された。 
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