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研究成果の概要（和文）：本研究では，膵β細胞、脂肪細胞、小腸内分泌細胞などにおける甘味受容体の機能とその意
義を明らかにすることを目的とした。膵β細胞においては甘味受容体のサブユニットであるT1R3がホモダイマーとして
機能し，Ca2+やcAMP系を活性化させ、インスリン分泌を促進することを明らかにした。またこの受容体はインスリン分
泌における最も重要な調節因子であるグルコースにより活性化され、しかもミトコンドリアにおけるグルコース代謝を
促進するというまったく新規な調節を行うことを明らかにした。脂肪細胞においては、脂肪前駆細胞から脂肪細胞への
分化過程において負の調節を行うことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the function and physiological role of the sweet taste receptor in
 pancreatic beta-cells, adipocytes and enteroendocrine cells.  In pancreatic beta-cells, the sweet taste r
eceptor subunit T1R3 forms a homodimer and function as a sweet taste-sensing receptor.  This receptor is a
ctivated by glucose, the most important regulator of insulin secretion.  Glucose activates the receptor an
d promotes its own metabolism in beta-cells.  Hence, the sweet taste-sensing receptor plays a vital role i
n the regulation of insulin secretion.  In adipocytes, the sweet taste-sensing receptor, a homodimer of T1
R3, negatively regulates differentiation of preadipocytes to mature adipocytes.  In enteroendocrine L-cell
s, the sweet taste-sensing receptor, a homodimer of T1R3, is activated by glucose and other sweet substanc
es and promotes secretion of glucagon-like peptide-1 (GLP-1).  
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１．研究開始当初の背景 
（１）甘味受容体は舌の味蕾に発現し、糖や
人工甘味料などの甘味を感知する受容体で
ある。２００１年にその分子実体が解明され，
T1R2 と T1R3 という二種類の G 蛋白共役型
受容体(GPCR)のヘテロ二量体であることが
判明した。長い間、甘味受容体は味蕾にのみ
発現し味覚に特化した分子と考えられてき
た。しかし近年，この受容体が消化管内分泌
細胞にも発現していることが報告された
(Margoskee et al. 2007)。 
 
（２）最近申請者は，この受容体が膵β細胞
にも発現し、この受容体を活性化することに
よりインスリン分泌が惹起されることを見
い出し報告した(PLoS ONE 2009)。申請者が
行った予備実験によれば，β細胞の甘味受容
体はきわめてユニークなシグナル伝達系を
もち、生理的なインスリン分泌に関与してい
る可能性が予想される。このことは、甘味受
容体が，生体の糖代謝・エネルギー代謝調節
に関与する様々な臓器に発現していること
を示唆している。そこで予備検討を行い糖代
謝・エネルギー代謝に関与する内分泌臓器に
おける発現を検討したところ、甘味受容体が
脂肪細胞、視床下部の弓状核、下垂体の GH
産生細胞などにも発現していることが明ら
かになった。これらのことから、甘味受容体
が広く糖代謝・エネルギー代謝調節に関与し
ている可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，様々な内分泌細胞やホルモン標
的細胞に発現する甘味受容体の機能と生理
学的意義を明らかにし，新たな調節機構を明
らかにしようとするものである。 
 
３．研究の方法 
（１）膵β細胞における甘味受容体機能の検
討：マウス単離膵島を用いてバッチインキュ
ベーションあるいはペリフージョン系によ
りインスリン分泌を測定する。また遊離β細
胞、あるいは MIN6 細胞を用いて Ca2+, 
cAMP, DAG, Ins-P3, PKC などの細胞内メッ
センジャーの変化をモニターし、甘味受容体
により活性化されるシグナル伝達系を明ら
かにする。またホタルのルシフェラーゼ遺伝
子を導入したβ細胞を作製し，それを用いて
細胞内 ATP をモニターする。さらに RTPCR, 
免疫ブロット法、免疫組織化学などにより甘
味受容体の発現を検討する。 
 
（２）脂肪細胞における検討：マウス遊離脂
肪細胞あるいは 3T3L1 細胞を用いて検討を
行う。分化誘導は oil red-O 染色による脂肪
の染色、PPAR, CEBP, GUT4 などを免疫
ブロットで測定する。Ca2+, cAMP などの細
胞内シグナルをモニターしてシグナル伝達
系を検討する。 
 

（３）小腸内分泌細胞における検討：ヒト
GLP1 産生細胞株 Hutu80 細胞を実験系とし、
Ca2+, cAMP などのモニターを行って細胞内
シグナル伝達系を明らかにする。    
 
４．研究成果 
（１）膵β細胞における検討：まず MIN6 細
胞を用いて甘味受容体のシグナル伝達系に
ついて検討を行った。甘味受容体刺激として，
構造の異なる４種類の甘味料、すなわちスク
ラロース、アセスルファーム K、サッカリン、
グリチルリチンを用い、細胞内 Ca2+, cAMP
をモニターした。その結果，驚くべきことに
４種類のアゴニストがそれぞれ異なるパタ
ーンの細胞内シグナルを産生した（図１）。 

図１アセスルファーム K、スクラロース、グ
リチルリチン、サッカリンによる細胞内 Ca2+, 
cAMP 濃度の変化 
 
様々な検討を行った結果，４種類のアゴニス
トはそれぞれ異なるメカニズムによりイオ
ンチャネル、フォスフォリパーゼなどの酵素 
を活性化し，まったく異なるパターンのシグ
ナルを産生することが明らかになった（図
２）。 

 図２  ４種類のアゴニストの作用機構 
 
 
次にβ細胞に発現する甘味受容体がグルコ



ースによるインスリン分泌に関与している
かについて検討を行った。まずマウス単離膵
島を用いてインスリン分泌を測定した。 
高濃度グルコースによるインスリン分泌は，
甘味受容体を抑制するグルマリンを投与す
ることにより３０−４０％程度抑制された。
インスリン分泌をペリフージョン系で測定
すると，グルコースにより二相性のインスリ
ン分泌が誘発される。グルマリンを投与する
と，インスリン分泌の第一相だけでなく，第
二相も有意に抑制された。この結果は、甘味
受容体シグナルがグルコース作用の全般に
関与していることを示唆している。そこで，
申請者は，甘味受容体シグナルがグルコース
の代謝を制御しているのでは内科という仮
説を立て，それを検証する為にルシフェラー
ゼを発現させた MIN6 細胞を作製し，細胞内
の ATP をモニターした。MIN6 細胞の甘味受容
体をスクラロースで刺激すると、スクラロー
ス自身は代謝されないにもかかわらず細胞
内 ATP が大きく増加した（図３）。 

 
         
  図３ スクラロースの ATP 増加作用          
 
ミトコンドリアの基質であるコハク酸を投
与すると ATP が増加するが，スクラロースは
このコハク酸によるATP産生を大きく増強し，
その作用点がミトコンドリアであることが
示唆された。スクラロースと同様な作用は代
謝されないグルコースアナログである 3-O-
メチルグルコース(3OMG)を投与した場合に
も観察され，グルコース自身が甘味受容体に
作用して，ミトコンドリアにおける代謝を促
進することが明らかになった。さらに T1R3
をノックダウンすると，グルコースにより増
加する ATP の増加が有意に抑制された。この
結果は，甘味受容体 T1R3 がグルコース感知
受容体として機能しており，グルコースの代
謝を促進させていることを示唆している。こ
れらの結果に基づき，グルコース作用に関す
る新たなモデルを提唱した（図４）。 
 
          
 
 
 

 
   図４ グルコースの作用機構 
 
グルコースはまず細胞表面のグルコース感
知受容体に作用し，ミトコンドリアにおける
代謝を活性化させる。次にグルコースは細胞
内に取り込まれ，あらかじめ活性化された代 
謝系により代謝を受け，より多くの ATP が産 
生されるというものである。 
 
（２）脂肪細胞における検討：脂肪前駆細胞
モデルである 3T3L1 細胞にインスリン、デキ
サメサゾンなどを投与すると、やがて細胞は
分化し、脂肪滴をもった脂肪細胞へと変化す
る。これは脂肪細胞の分化系として確立され
ているが，この時甘味料のスクラロースやサ
ッカリンを添加させると，脂肪の蓄積は抑制
され，甘味受容体シグナルが脂肪分化を抑制
することが明らかになった。スクラロースな
どの添加により、PPARや CEBPなどの発現も
抑制された。分化前の 3T3L1 細胞にはわずか
に T1R3 が発現していたが，脂肪分化に伴っ
て T1R3 の発現は著明に増加した。T1R3 を HEK
細胞に発現させると，スクラロース添加によ
り cAMP が増加し，T1R3 が Gs を活性化させる
ことが明らかになった。3T3L1 細胞にスクラ
ロースを添加すると分化が抑制されたが，
cAMP を増加させるフォルスコリンではその
作用が再現されず、一方 Gs を活性化させる
コレラ毒素を添加すると分化が抑制された。
この結果、Gs活性化は分化抑制に関与してい
るものの，cAMP 増加は関与していないことが
明らかになった。 
 
（３）GLP1 産生細胞における検討：ヒト GLP1
産生細胞株 Hutu80 を用いて甘味受容体のシ
グナル伝達について検討を行った。この細胞
には T1R3 が多く発現していた。β細胞や脂
肪細胞と同様、T1R3 ホモダイマーが甘味受容
体として機能しているものと考えられた。こ
の細胞に，スクラロース、アセスルファーム
K、サッカリン、グリチルリチンを投与する
と，Ca2+,cAMP レベルが変化した。その変化
のパターンは４種類の甘味料により異なる
ものであった。それだけでなく，MIN6 細胞に
おいて得られた結果と比較すると、異なった
ものであった。特にアセスルファーム Kの場
合は顕著で，その投与により Ca2+は大きく減
少した。そのメカニズムを検討したところ，
アセスルファームKにより細胞膜のカルシウ
ムポンプが活性化されるため Ca2+濃度が低
下することが明らかになった。 
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