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研究成果の概要（和文）：膵β細胞に発現する甘味受容体は、グルコース、フルクトースなどの

糖類だけでなく、様々な構造の甘味料により活性化される。申請者のこれでの検討から、これ

ら甘味料が受容体の異なる部位に結合し、しかも異なる作用機構でインスリン分泌を促進する

ことが判明している。そこで、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

チンという４種類の甘味物質を用い、その作用および細胞内シグナルを解析し、どの物質の結

合部位が創薬の標的となるかを解析した。その結果、スクラロースがもっとも効率よくインス

リン分泌を刺激し、かつβ細胞保護作用をもつことが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：The sweet taste receptor expressed in pancreatic -cells is 
activated by sugars including glucose and fructose. It is also activated by various 
sweeteners. We showed that sweeteners bind to different portion of the receptor and 
generate different sets of intracellular messengers.  In the present study, we examined 
the effects of four sweeteners, sucralose, acesulfame K, saccharin and glycyrrhitin, in 
-cells and determined which ligand is useful as a stimulant of insulin secretion.  The 
results show that sucralose effectively stimulates insulin secretion and also protects 
-cells from apoptosis.    
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１．研究開始当初の背景 

甘味受容体は、舌の味蕾に発現し、糖等の甘

味物質を認識する味覚受容体である。その分

子実態は、C タイプの G 蛋白共役型受容体で

ある T1R2と T1R3 のヘテロ二量体である。近

年、味蕾以外の組織に甘味受容体が発現する
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ことが明らかになって来たが、２００９年に

申請者らは膵β細胞に甘味受容体が発現し

ていること、その刺激によりインスリン分泌

が刺激されることを報告した。その後の研究

により、膵β細胞の甘味受容体を刺激すると

細胞内 Ca2+や cAMPが増加すること、また異

なる種類の甘味物質の投与により、異なるパ

ターンの多様な細胞内シグナルが産生され

ることも明らかになっていた。 

 

２．研究の目的 

甘味受容体を標的として、有効かつ安全なイ

ンスリン分泌刺激薬を作製する基礎となる

情報を得ること、具体的にはどのような甘味

物質、甘味受容体のどの結合部位の刺激によ

り有効かつ安全な作用を発揮できるかを明

らかにすることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

MIN6細胞をモデル細胞として、代表的な甘味

物質であるスクラロース、アセスルファーム

K、サッカリン、グルチルリチンの４種類の

甘味料を投与し、それらの甘味受容体アゴニ

ストにより惹起されるインスリン分泌促進

作用、細胞死抑制作用を比較検討する。これ

により、どのような結合物質、どのような部

位に結合するアゴニストが創薬の対象にな

りうるかを明らかにする。 

 

４．研究成果 

まず、膵β細胞に発現する甘味受容体サブユ

ニットについて検討を行った。その結果、定

量的 PCRにより T1R2の発現は T1R3に比べて

極端に低いこと、また蛋白レベルで見ると

T1R3 の発現は十分量あるものの T1R2 の発現

は検出感度以下であることが明らかになり、

膵β細胞では T1R3 のホモダイマーが機能し

ている可能性が考えられた。さらに T1R2、 

T1R3の発現を shRNAによりノックダウンする

と、T1R3ノックダウンでは甘味物質の作用が

抑制されるものの、T1R2のノックダウンは何

の効果ももたらさないことが明らかになっ

た。これらの結果は、膵β細胞においては

T1R3 のホモダイマーが甘味受容体として機

能していることを強く示唆している。次に、

スクラロース、アセスルファーム K、サッカ

リン、グリチルリチンの４種類の甘味料を用

い、これらにより惹起される細胞内シグナル、

具体的には細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]c）およ

び細胞内サイクリック AMP 濃度（[cAMP]c）

の変化をモニターした。その結果、スクラロ

ース、アセスルファーム K、サッカリン、グ

リチルリチンの４種類の甘味物質がそれぞ

れ異なる細胞内シグナルを産生することが

明らかになった。例えばスクラロースとアセ

スルファーム Kは Ca2+と cAMPの両者を増加さ

せるが両者の Ca2+動員機構は異なり、活性化

される G蛋白やイオンチャネルは異なってい

た。一方、サッカリンは cAMP のみを増加さ

せ Ca2+には影響しないのに対して、グリチル

リチンは Ca2+のみを増加させ、cAMPには影響

を与えなかった。このように産生する細胞内

シグナルは異なっていたが、４種類の甘味料

はいずれもインスリン分泌を増加させた。次

に MIN6 細胞にトルブタマイドやツニカマイ

シンを投与して細胞死を誘導し、このとき同

時に甘味物質を添加して細胞死が抑制でき

るかを検討した。その結果、４種類の甘味料



 

 

のうち、スクラロースとサッカリンはトルブ

タマイドによる細胞死の抑制作用を示した。

またスクラロースとサッカリンはツニカマ

イシンにより惹起される細胞死に対しても

抑制効果を示した。これらの結果から、スク

ラロースが分泌刺激能と細胞死抑制能をバ

ランスよく示し、この結合部位に作用する化

合物が有用と考えられた。既に述べたように、

膵β細胞においては T1R3 がホモダイマーを

形成して甘味受容体を校正しているものと

考えられる。現時点ではスクラロースが T1R3

のどこに結合するかは明らかにされていな

いので、今後その結合部位を同定するととも

に、そこに結合する物質を探索して行きたい。 
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