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研究成果の概要（和文）：味覚受容体遺伝子多型の糖代謝や肥満への関与の有無を明らかにするため、地域一般住民の
中・高年者（50～74歳）を対象としたコホート集団において遺伝子多型と食事習慣を含む種々の生活習慣や肥満度、糖
代謝の指標などとの関連について横断的および縦断的な解析を行った。主成分分析により同定された野菜類、果物、魚
貝類などを多く摂取する健康的食事パターンが血清CRP値と負に関連していた。しかし味覚受容体の遺伝子多型と食事
パターンや体格指数（BMI）、糖化ヘモグロビン（HbA1c）、さらに新規糖尿病罹患などとは有意な関連は認められなか
った。

研究成果の概要（英文）：To explore possible involvement of taste receptor (TR) gene polymorphisms on gluco
se metabolism and obesity, we investigated the association between the single nucleotide polymorphisms (SN
Ps) of TR gene and lifestyle-related factors in a community-based cohort study. A healthy dietary pattern 
identified by the principal component analysis was shown to be inversely associated with serum high-sensit
ive C-reactive protein (CRP). However, no significant association was observed between TR gene polymorphis
ms and dietary pattern as well as body mass index (BMI), glycated hemoglobin (HbA1c) or the incidence of d
iabetes mellitus.
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１．研究開始当初の背景 

舌の味蕾に存在する味覚受容体（Taste 

receptor; TR）遺伝子がクローニングされて

以来、甘味、うま味、苦味を受容する機構と

中枢への伝達経路の解明が進んでいる。肥満

マウスでは甘味に対する感受性が亢進して

おり、それが旺盛な食行動を起こすことも報

告されている。また、甘味受容体の TAS1R 

(taste receptor, type1) 遺伝子にはアミノ

酸置換を伴う多型が5箇所以上存在すること

が欧米人で報告された。小腸の K 細胞、L 細

胞から分泌されるインクレチンである GIP 

(gastric inhibitory polypeptide)と GLP-1 

(glucagon-like peptide 1) は内因性のイン

スリン分泌刺激因子であり、食後の血糖コン

トロールに重要であるが、その分泌刺激機構

の詳細は未だ不明である。我々は、味覚受容

体が小腸の K 細胞、L 細胞にも存在し、味覚

受容体欠損マウスの解析から、インクレチン

の分泌に K、L 細胞の味覚受容体が必須であ

ることを見いだした。従って、ヒトにおいて

も食行動や肥満、やせ、糖代謝に大きく関与

するインスリン分泌動態が味覚の感受性に

遺伝的に規定されている可能性があり、これ

が、食行動・糖代謝に影響し、肥満あるいは

痩せをきたす重要な因子となっている可能

性がある。 

 

２．研究の目的 

 定量的な生活習慣・臨床情報と血液試料を

有する、約 13,000 名のゲノムコホート集団

（九州大学福岡コホート）において、味覚受

容体遺伝子群の遺伝子多型の解析を実施し、

食後のインクレチン（GLP-1, GIP）分泌動態、

食行動、食事内容パターン、生活習慣、肥満、

高血圧、糖尿病のコントロールの程度との相

関解析を行うことにより、味覚受容体遺伝子

多型の糖代謝、肥満への関与の有無を明らか

にすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) コホートの地域一般住民における味覚

受容体遺伝子多型と生活習慣との関連（横断

解析）： 

地域一般住民の中・高年者（50～74 歳）を対

象としたコホート集団である九州大学福岡

コホート研究の基礎調査の登録者について、

味覚受容体遺伝子の一塩基多型（SNP）のタ

イピングを TaqMan PCR 法を用いて行う。SNP

と生活習慣、肥満、高血圧、糖尿病のコント

ロールの程度との関連について、多変量解析

を用いて横断的に解析を行う。ゲノム DNA 採

取と遺伝子解析については十分な説明の後、

文書にて同意を取得している。 

(2) コホートの食事パターンと味覚受容体

遺伝子多型： 

前記のコホート登録者に対して基礎調査時

に行った食物摂取頻度調査表を用いた食事

調査データを用いる。食事パターン解析は、

58 食品項目の食物摂取頻度調査表から推定

した 29 の食品群・食品の 1 日摂取量を用い

た主成分分析により行う。得られた食事パタ

ーンについて個人ごとに因子得点を算出し、

血清の高感度 CRP や味覚受容体遺伝子の SNP

との関連を解析する。 

(3) コホートの追跡調査による縦断解析： 

糖尿病、がん、心・脳血管障害などの主要疾

病の罹患把握を目的とした前記コホート研

究の 5年後の二次調査において、調査表によ

る罹患調査ならびに糖化ヘモグロビン

（HbA1c）の測定を行う。糖尿病の新規発症

者と非発症者について、味覚受容体遺伝子の

SNP ならびに他の生活習慣関連因子を含めて、

新規発症との関連を縦断的に解析する。 

(4) 味覚受容体遺伝子（TAS1R, TAS2R）欠損

マウスの作成： 

味覚受容体遺伝子（TAS1R, TAS2R）各々の欠

損マウスを作成し、様々な栄養素に対する

GLP-1 及び GIP 分泌反応の検討を行う。 

 



４．研究成果 

(1) コホートの地域一般住民における味覚

受容体遺伝子多型と生活習慣との関連： 

①TAS1R1 遺伝子多型 A372T 

味覚受容体遺伝子 TAS1R1 の遺伝子多型の中

で、アミノ酸変異を伴い、うま味の知覚閾値

との関連が報告されている TAS1R1 遺伝子の

多型 A372T（rs34160967, G>A）について

genotyping を行った。男性（5668 名）では

GG 型が 2111 名（37.2%）、GA 型が 2682 名

（47.3%）、AA 型が 875 名（15.5%）、女性（6832

名）では GG 型が 2574 名（37.7%）、GA 型が

3195 名（46.8%）、AA 型が 1063 名（15.5%）

であり、男女ともにその分布は従来の報告と

ほぼ同様であった。A372T 多型と肥満度（BMI）、

ウエスト周囲径ならびに血糖コントロール

の指標であるHbA1cなどとの関連について検

討を行ったが、遺伝子多型とこれらの生活習

慣関連因子の間に統計学的に有意な関連は

見られなかった。 

② TAS1R3 遺伝子多型 R757C 

うま味の知覚閾値との関連が報告されてい

る TAS1R3 遺伝子の一塩基多型 R757C

（rs307377, C>T）について検討した。男性

（5664 名）では CC 型が 4310 名（76.1%）、CT

型が 1280 名（22.6%）、TT型が 74 名（1.3%）、

女性（6829 名）では CC 型が 5261 名（77.0%）、

CT型が 1465 名（21.5%）、TT型が 103名（1.5%）

であり、男女ともにその分布は従来の報告と

ほぼ同様であった。R757C 多型と肥満度（BMI）、

ウエスト周囲径ならびにHbA1cとの関連につ

いて検討を行ったが、遺伝子多型とこれらの

生活習慣関連因子の間に統計学的に有意な

関連は認められなかった。 

(2) コホートの食事パターンと味覚受容体

遺伝子多型： 

地域一般住民のうち心血管病等の既往者を

除いた約 10,000 名について、食事パターン

と遺伝子多型との関連について検討した。食

物摂取頻度調査表を用いた食事パターンに

ついて主成分分析を用いた解析により野菜

類、果物、魚貝類などを多く摂取するいわゆ

る「健康的食事パターン（healthy dietary 

pattern）」が同定された。この食事パターン

は男女とも、他の生活習慣関連因子とは独立

して、血清の高感度 CRP 値と負に関連してい

た。しかしながら検討した味覚受容体の遺伝

子多型（rs34160967、rs307377）と食事パタ

ーンの間には有意な関連は認められなかっ

た。 

(3) コホートの追跡調査による縦断解析： 

コホート集団での5年間の新規発症の糖尿病

（HbA1c 6.5%以上または糖尿病治療薬の新規

開始）は 491 例（約 5%）であった。糖尿病新

規発症と味覚受容体遺伝子 TAS1R1 の一塩基

多型 A372T（rs34160967）ならびに TAS1R3 の

一塩基多型 R757C（rs307377）について検討

した。しかしこれらの遺伝子多型と糖尿病発

症リスクの間に統計学的に有意な関連は見

られなかった。また同コホートにて抗酸化酵

素遺伝子多型と２型糖尿病リスクについて

検討を行った。その結果、抗酸化酵素遺伝子

の一部のSNPと２型糖尿病リスクに関連性を

示唆する成績が、特に肥満を有するもので認

められた。 

(4) 味覚受容体遺伝子（TAS1R, TAS2R）欠損

マウスの作成： 

味覚受容体遺伝子（TAS1R, TAS2R）各々の欠

損マウスを作成し、両者を掛け合わせたダブ

ルノックアウトマウスを作成した。様々な栄

養素に対する GLP-1 及び GIP 分泌反応の検討

を行った。 
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