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研究成果の概要（和文）：霊長類の味覚・嗅覚等の化学感覚について分子・細胞レベルでの研究を実施した。ニホンザ
ルで地域特異的に生じた苦味受容体TAS2R38の開始コドン変異を進化遺伝学的に解析した結果、TAS2R38は紀伊半島特異
的に非感受性変異体が急速に増加したことがわかった。また、種特異的な反応を示す苦味受容体の機能的意義を検討し
た結果、ニホンザル等のマカク類ではTAS2R16の変異により樹皮等に含まれる苦味に対して耐性が高いことを発見し、
このような種間差は他の受容体でも見られることが示唆された。さらに遺伝子発現量と部位の種間比較を行った結果、
マーモセット類で盲腸に発現する味覚受容体が特異的に多いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the cellular and molecular mechanisms of primate chemical senses, 
mainly on taste and olfaction. We found that mutant of Tas2R38 non-functional genes in Japanese macaques 
are rapidly expanded in the specific region of Japan as a natural selection. We also found the 
inter-species differences in the function of taste receptors, like TAS2R16, TAS2R1, TAS2R4, and TAS1R1. 
We found inter-species differences in the expression patterns of taste receptors and related molecules, 
too. Especially, these molecules are expressed specifically in the cecum of marmosets. These phenomena 
would be related to the physiology and ecology of the species.

研究分野： 霊長類分子生理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

ヒトゲノムが解読されて以来、ヒトの個人
ゲノムや非ヒト霊長類のゲノム解析が進展
してきた。その結果、遺伝子の塩基置換や発
現パターンの違いが同定され、いくつかの表
現型に関わる機構も同定されてきている。こ
れらの研究の発端となった遺伝子やその調
節因子における種間・種内変異に関する知見
は、ここ数年で飛躍的に増大すると予想され
る。しかし、この知見を種や個体の特性とな
る表現型にまで結びつけるには、具体的なタ
ンパク質の機能や、発現パターンについて実
証的な研究を積み重ねる必要がある。霊長類
を含め野生動物は、生息環境に適応し生態を
進化させてきたため、採食など環境との相互
作用がある場面で重要な視覚・味覚・嗅覚等
の感覚に関わる表現型が適応的である可能
性が高い。 
申請者らは主に感覚系の分子を対象とし

て、遺伝子の配列や発現領域の多様性とタン
パク質・細胞・個体機能の関係を研究するこ
とにより、表現型との関係を解明してきた。
まず、視覚については遺伝子レベルの解析か
ら主に色覚系の機能について、タンパク質・
細胞・個体機能の関係を解明してきた。味
覚・嗅覚についても遺伝子レベルでの霊長類
種間、個体間の差異をスクリーニングし、開
始時点で以下のような手がかりを得ていた。 
（１）味覚の地域差として、ニホンザルで地
域特異的な苦味受容体の機能変異を報告し
た（文献１）。この変異がどのような進化的・
生態的意義を持っているのかが次の課題で
ある。 
（２）味覚の亜種差として、チンパンジーの
苦味受容体に多くの亜種特異的遺伝子変異
を見出した（文献２）。このような変異がタ
ンパク質の性質や個体・個体群の行動にどの
ように関係するかが次の課題である。 
（３）味覚の種間差として、各種霊長類が共
通に持つ苦味受容体の機能をタンパク質レ
ベルで比較検討した（文献３）。それぞれの
種特異的な天然植物成分に対する反応パタ
ーンが示唆された。 
上記以外にもゲノムワイドな解析により、

化学感覚関連遺伝子の種間差・個体差として
多数の遺伝子変異を同定している。特に嗅覚
受容体は数百の遺伝子から種特異的なもの
を数十に絞り込んでいるため、これら遺伝子
変異の機能的な意味を決定するのが喫緊の
課題である。 
また、遺伝子の発現調節について主に定量

的 RT-PCR 法により 
（４）舌に加えて腸管など消化器系での味覚
情報伝達関連分子の発現を同定し、そのパタ
ーンが種間で異なることを見いだしていた。 
 近年、味覚情報伝達関連分子が舌だけでな
く消化管や気管などに発現していることが
判明し、身体の様々な部位で摂食調節など多
様な機能に関わっていることが注目されて

いる（例として文献４）。今まではヒトとマ
ウスを用いた研究が主流であるが、我々の結
果は種ごとに多様な内臓化学受容機構が存
在していることを示唆している。遺伝的にヒ
トに近く実験条件を揃えることが可能な
様々な霊長類で、このような多様な発現調節
と多機能の存在が示唆されることは非常に
興味深い。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本計画ではこれまでの知見を（１）
遺伝子レベルで機能差異が示唆されるもの
はタンパク質や細胞レベルで、（２）タンパ
ク質の発現差異が示唆されるものは細胞機
能やそのネットワークレベルで機能を解明
することをめざした。これらの結果を個体の
行動や生態環境と比較することにより、それ
ぞれの種や亜種、地域集団等に特異的な生物
学的現象として解明する。また、このような
実験系をゲノム解析の結果報告される様々
な遺伝子型に適用する基盤を構築すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
これまで見出してきた霊長類の種間・種内

の遺伝子変異が与える表現型への影響につ
いて、より高次の分子・細胞・個体レベルの
解析を進めた。遺伝子レベルで変異が同定さ
れているものについては分子レベルの発現
実験を基盤として、細胞・個体レベルの知見
を得ることを試みた。また、発現レベルで変
異が同定されているものについては、発現細
胞や、共発現分子を同定することによりその
機能を推定した。一方で、個体レベルで表現
型が表れているものについては、生態レベル
でどのような要因が働いているか検討する
とともに、遺伝子周辺領域を用いた進化遺伝
学的方法により、進化的要因も検討した。霊
長類では難しかったこれらの手法を組み合
わせることにより、次世代の解析方法を確立
した。 
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４．研究成果 
（１）ニホンザルで地域特異的に生じた苦味
受容体の開始コドン変異の進化的解析 
地域特異的に開始コドンに生じたこの変

異がどのような進化的・生態的意義を持って
いるのか検討するため、進化遺伝学的方法に
より、この遺伝子（紀伊半島ニホンザルの
TAS2R38）周辺の配列を比較し、この変異が
いつ頃生じて集団の中に蓄積してきたのか
検討した。TAS2R38 とその周辺の非コード領
域の遺伝子配列を解析することにより、この
変異は数千年のレベルで生成・蓄積してきた
可能性が示唆された。一方、TAS2R38 以外の
領域の塩基多様度を他地域と比較検討した
結果、紀伊半島のニホンザルの集団特異性は
他地域に比べて大きな違いがないことがわ
かった。タンパク質レベルや個体レベルの実
験では、開始コドンに変異のある受容体は確
かに受容体の機能を失い、個体が特異的な苦
味を受容する能力も低下している。これらの
結果、TAS2R38 は紀伊半島特異的に非感受性
変異体が急速に増加し、その起源は数千年前
～約 1万年前であることがわかった。この時
期に生じた生態学的な背景として、柑橘類の
当該地域への移入が考えられると考察され
る。（論文 4,13, 学会発表 2,4,14） 
 
（２）チンパンジーの苦味受容体で発見さ

れた亜種特異的遺伝子変異の遺伝学的意義 
国内飼育個体を対象としたチンパンジー

亜種の苦味受容体を解析した結果、様々な亜
種特異的変異が観察された。集団遺伝学的解
析により、それぞれの地域ごとに受容体の配
列や機能が多様化し、その進化的パターンも
異なることがわかった。（論文 12,14，学会発
表 25,30,33,34） 
 
（３）種特異的な反応を示す苦味受容体の機
能的意義 
 これまでにヒト、チンパンジー、ニホンザ
ル、中国のラングール、中南米のマーモセッ
トが共通に持つ苦味受容体TAS2R16の機能を
タンパク質レベルで比較検討した結果、それ
ぞれの種特異的な天然植物成分に対する反
応パターンが観察された。 
このうち、サリシンについてはニホンザル

の行動実験で感度が著しく低いことを確認
するとともに、特異的な採食活動との関係が
示唆されたが、他種や他のリガンドについて
の機能は不明である。そこで、タンパク質レ
ベルでの機構を様々なリガンドや変異体を
用いて解析した。また、個体レベルでの感度
やを二瓶法により解析した結果、タンパク質
の機能レベルと相関がある結果が得られた。
様々な変異体解析の結果、TAS2R16 のアミノ
酸配列のうち、3 つのアミノ酸残基の変異に
よりこれらの現象がほぼ説明できることが

っ わ か っ た 。（ 論 文 1,6, 学 会 発 表
1,15,16,18,20,27,28,31,35,37） 
また、TAS2R16 だけでなく同様の現象は新

世界ザルの TAS2R1,4（論文 8, 学会発表
19,20,24,26）、旧世界ザルの TAS2R38（学会
発表 6,12）、および旨味受容体 TAS1R1（論文
9）等でも観察されることが示唆された。 
 
（４）遺伝子発現量と部位の種間比較 
 これまでニホンザル・アカゲザルとコモン
マーモセットを主な対象として、味覚情報伝
達に関わる遺伝子の部位や時間変化を検討
してきた。その結果、消化器系での味覚情報
伝達関連分子の発現パターンが種間で異な
ることがわかった。具体的には、マーモセッ
トでは舌に比べて盲腸と大腸でGタンパク質
gustducin やその下流の TRPM5 の発現量が非
常に多いのに対して、アカゲザルではヒトや
マウスで報告されているのと同様にそれほ
ど多くはない。この結果を、免疫染色法を用
いてタンパク質・細胞レベルで確認した結果、
確かに盲腸の一部の細胞が味覚受容体と
gustducin を共発現していることがわかった。
（論文 10,学会発表 21-23） 
 
（５）味覚受容体以外の遺伝子・タンパク質 
 研究期間中に化学感覚以外のいくつかの
遺伝子やタンパク質について種間・個体間の
違いをゲノムレベルで同定した。例えば、ド
ーパミンなどのカテコールアミンは摂食活
動を制御する神経回路にも関わっているた
め、その代謝は化学感覚の制御に関わる。こ
れまでにその代謝に関わるニホンザルとア
カゲザルのカテコールメチル基転移酵素
（Catechol-O-Metyl Transferase）の遺伝子
変異解析を行った結果、2 か所のアミノ酸変
異がニホンザル特異的に発見された。そこで、
この変異がタンパク質の機能を変化させる
のかどうかを発現タンパク質を用いた実験
系により検討した。さらに、同様に摂食に関
与する色覚受容体（論文 5，15）の構造機能
解析や嗅覚に関する行動実験（学会発表 13）
も実施した。 
 
（６）霊長類以外の味覚受容体 

 果実食・葉食を基本とする霊長類の化学感
覚の特徴に対する理解を深めることを目的
に、食肉目哺乳動物種および鳥類種の味覚受
容体について解析をおこなった。まず、肉
食・魚食を基本とするイタチ科各種で Tas1r1
の配列を決定して比較した結果、ユーラシア
カワウソで Tas1r1 が偽遺伝子化しているこ
とを発見した。また、花蜜や果物を常食とす
るメジロとヒヨドリの Tas1r1 と Tas1r3 の全
配列を確定し、鳥類の中で唯一甘味受容の化
学メカニズムが解明されているハチドリと
比較したところ、甘味受容の鍵となるアミノ
酸が両者の間で異なることが明らかになっ
た。ヒヨドリについて機能解析をおこなった
ところ、ショ糖をはじめとする糖に対する反



応性が確認された。飼育下のメジロの餌にシ
ョ糖を加えて選択実験をおこなったところ、
通常の餌と比較して有意に多く摂取するこ
とが確認された。（学会発表 8,9） 
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