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研究成果の概要（和文）：　本研究課題では、継続的な甘味溶液摂取による味覚感受性の変化の詳細と、その現象の分
子基盤を解明することを目的とし、2 mM saccharin-Naを蒸留水代わりに与えた実験群マウスと、同期間蒸留水を与え
たマウスについて、鼓索神経と舌咽神経の応答と舌の味細胞における甘味関連遺伝子発現を検索した。
　その結果蒸留水を与えたマウスと比べ2mM saccharin摂取マウス群では、甘味溶液に対する応答が有意に変化し、甘
味応答の大きさと関連してT1R3の発現量が変化する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is unknown whether habitual intake of sweet beverages causes change of taste 
sensitivity. To examine taste sensitivity after daily intake of sweet solution, we recorded whole nerve 
responses in the chorda tympani and glossopharyngeal nerves after mice were given 2 mM saccharin instead 
of water.
Responses to sweet compounds were significantly changed as compare with control mice that were given 
water. Concomitantly, it was suggested that the expression revel of T1R3 mRNA was changed in accordance 
with change of sweet taste responses.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトをはじめとして多くの動物はその生体
内で不足している物質を美味しいと感じ、好
んで摂取する。しかし、この生理的な欲求を
逸脱して、不足していないにもかかわらず嗜
好性の食品・飲料は多く摂取してしまうこと
が生活習慣病の成因になっている。したがっ
て、嗜好品を過摂取してしまう生体内のメカ
ニズムも存在しているはずであり、それを解
明することは生活習慣病予防のために大変
重要である。現在までに報告されている嗜好
性の形成のメカニズムは、味覚をはじめとす
る口腔感覚と、食後の消化管からの栄養情報
による食後効果の間の嗜好性連合学習によ
るものであろうと思われており、同時に甘味
や脂肪はβ－エンドルフィン等を中枢にお
いて放出させ、報酬系を賦活させることで食
行動を加速させることも関与しているとさ
れる（Yamamoto et al. 1998; Imaizumi et al. 
2000; Sawano et al. 2000）。しかしながら、
これらはどの個体にも起こりうる現象であ
り、生活習慣病の成因はほかにもあると考え
られる。現在までは持続的な嗜好性食品を摂
取するような生活習慣 が嗜好性形成を加速
させることを実証するような研究はほとん
どなされていない。 
 
２．研究の目的 
 近年の食生活の変化により摂取する栄養
バランスの崩れから生活習慣病や味覚異常
が引き起こされていると言われる。しかし、
味覚研究において食生活による味覚異常を
裏付けるデータはほとんど報告されていな
い。そこで本研究課題では、継続的な甘味溶
液摂取による味覚感受性の変化の詳細と、そ
の現象の分子基盤を解明することを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス味覚神経全線維束応答の記録 
体重 20-30g の C57BL/6 マウスを用い、2 mM 
saccharin-Na を蒸留水代わりに与えたマウ
スを実験群マウスとし、同期間蒸留水を与え
たマウスをコントロール群とする。与える期
間を 3、7、14 日と設定した。 
味応答の記録：鼓索神経および、舌咽神経か
ら、以下の方法で応答を記録し解析を行った。 
ペントバルビタール麻酔下でマウスを固定
し、気管にカニューレを装着した。鼓索神経
については右側の内側翼突筋を除去後、鼓室
に入る直前で鼓索神経を切断および剥離し、
舌咽神経については顎二腹筋前腹付近で舌
咽神経をまわりの組織から剥離し、銀塩化銀
電極に乗せた。舌を囲むフローチャンバーに
味刺激溶液を 0.1 ml/s の流速で還流させ、
その全神経線維側応答を増幅器、積分計(時
定数 1.0 sec)に入力後、得られた波形をパワ
ーラボシステムで記録した。刺激時間は鼓索
神経 30 秒、舌咽神経 1 分とし、刺激溶液の
前後は蒸留水で 1分間洗浄した。各味刺激に

対する応答は、刺激開始 5 秒後から 20 秒間
の平均を求め、0.1 M NH4Cl に対する応答の
相対値として算出し解析を行った。 
味刺激：0.1M NH4Cl、0.1M NaCl、0.001-0.01M 
HCl 、 0.03-1M L-monopotassium glutamate 
(MPG)およびそれらのイノシン酸 (IMP)混合
溶液、0.02M QHCl、0.01-1M sucrose、1-20mM 
saccharin-Na などを用いた。 
統計解析：repeated ANOVA と post hoc test。 
 
（２）（１）の実験で甘味摂取効果が見られ
た鼓索神経の単一神経応答の解析 
味応答記録：（１）同様の方法で神経を剖出
し、鼓索神経を箒状に分離後電極に乗せた。
味刺激は（１）と同様で刺激時間は 10 秒と
し、刺激溶液の前後は蒸留水で 1分間洗浄し
た。 
 
（３）定量的 RT-PCR 解析による甘味関連分
子の発現量の測定 
mRNA 抽出：ペントバルビタール麻酔下でマウ
スを安楽死させ舌を切除し、1mg/ml エラスタ
ーゼを舌の上皮層直下に注入し、茸状乳頭を
含む上皮、有郭乳頭を含む上皮、そして味蕾
を含まない上皮の3種類を筋組織から剥がし
て採取した。ホモゲナイズの後 total RNA を
抽出した。 
定量的 RT-PCR 法：実験群、コントロール群
の 3 種類の舌上皮からの total RNA（2μg）
を SuperscriptⅡ（Invitrogen）を用いて逆
転写反応した。甘味に関連する受容体 T1R3、
甘味を増大させる内因性カンナビノイドの
合成酵素 DAGL、分解酵素の MAGL の mRNA 発現
量を比較し、PCR 増幅については ABI 7500 
Sequence detection system (Applied 
Biosystems)を用い、SYBR Green アッセイに
て 95℃、15分の denaturing に引き続き 95℃
30 秒、60℃1 分の 40 サイクルの繰り返しに
より行った。検索する遺伝子の発現量はβア
クチンの発現量によって相対値として算出
する。それぞれの遺伝子発現量の比較には
t-test を用いた。 
 
４．研究成果 
感受性変化を起こす摂取期間については、本
研究で用いた期間（3 日、7 日、14 日）の中
で7日間、14日間で有意な変化が認められた。
2mM saccharin 摂取マウス群では、SC45647, 
glycine, sucrose, glucose に対する応答と
グルタミン酸にイノシン酸を0.5mM添加した
溶液に対する応答が有意に減少した
（Repeated two-way ANOVA: p<0.05）。さら
に 2mM saccharin の代わりに、人工甘味料で
ある 0.3mM SC45647 を 7日間摂取した条件に
おいても、同様の結果を得た。単一神経記録
実験では全神経線維束応答の結果と対応し
て、sucrose に対するインパルス頻度が有意
に変化し、濃度応答曲線における最大応答値
が変化する可能性が示唆された。 
さらに栄養状態による影響を見るため、12 週



齢の食事誘導肥満（DIO）マウスを用いて、
2mM saccharin 継続摂取させたところ、体重
が30g代のマウスでは水摂取マウスに比べて
甘味応答が上昇することが分かった。マウス
の舌味細胞の定量的 PCR の結果、甘味応答の
大きさと関連して T1R3 の発現量が栄養状態
と甘味摂取条件により変化する可能性が示
唆された。以上の結果より、甘味を継続摂取
することにより甘味感受性が変化し、その変
化は動物の栄養状態や継続期間によって影
響を受けることが示された。 
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