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研究成果の概要（和文）：　味覚の末梢受容器である味蕾は、常に多様な刺激を受ける舌上皮に存在しているために約
10日の短い周期で味蕾を構成する細胞が入れ替わる。この味細胞と味覚情報を伝える味神経はシナプスによって接続し
ているが、この接続も10日間程度で改変が行われていると考えられる。この過程は未解明である。今回の研究では神経
軸索を誘導する分子に着目し、その分子群の味蕾における発現や発現パターンを発育期、成体のマウスを用いて調べた
。

研究成果の概要（英文）： Here we investigated the expression of axon guidance molecule netrin-1 and its 
receptor DCC in mouse taste buds at both the nucleotide and protein expression levels.

研究分野：解剖学
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１．研究開始当初の背景 
味蕾細胞は、味蕾内で約 10 日間という短
い周期で置き換わっていくために味蕾細胞
のアポトーシスによる細胞‐味神経間の接
続切断や新生してくる細胞との新たな接続
は、成熟した味蕾においても常に繰り返しお
こなわれている。このような状況から軸索誘
導分子Netrin１とその受容体DCCが味蕾内
ネットワーク機構を制御する重要な因子と
して関与している可能性が推測された。神経
系で軸索誘導分子 Netrin１は軸索誘導に関
与する他に、上皮組織で Netrin1の非存在下
でアポトーシスシグナルを伝達し、存在下で
は生存シグナルを活性化する機能をもつこ
とが知られている。これらアポトーシスと
Netrin-1の関連性についても検討した。 
 
２．研究の目的 
味蕾における軸索誘導分子、特に成熟期の
味蕾における研究は、ほとんどなされていな
い。本研究は味蕾内の軸索誘導分子を特定し、
味蕾内ネットワーク機構の重要な制御因子
である軸索誘導能、さらにアポトーシス制御
能への関与を検討する。味蕾の形成期におい
ても軸索誘導分子の発現については未解明
な部分も多いのでこれも解析をおこなう。 
 本研究は味蕾内で発現するNetrin1をはじ
めとした軸索誘導分子を特定し、味蕾内ネッ
トワーク機構の重要な制御因子である軸索
誘導能、さらにアポトーシス制御能への関与
を検討する。味蕾の形成期においても軸索誘
導分子の発現については未解明な部分も多
いのでこれも解析をおこなう。 
 
３．研究の方法 
 １．軸索誘導分子およびその受容体の発現、
局在の解析を RT-PCR、in situ hybridization
法、免疫組織化学を用いておこなった。 
 
 2. 味蕾に発現する軸索誘導分子による味
蕾細胞へのアポトーシス制御能の検討は
TUNEL 法を用いたアポトーシス細胞検出でし
らべた。味蕾のアポトーシスは、有郭乳頭味
蕾に接続する舌咽神経への損傷によってお
こなわせた。 
 
４．研究成果 
 軸索誘導分子 Netrin-1 の発現は RT-PCR、免
疫組織化学、in situ hybridization を用い
て調べた。その結果、味蕾細胞に Netrin-1
が特異的に発現することがわかった（図 1、
図 2）。また味蕾の形成段階にある幼若なマウ
スにおいても Netrin-1 が発現することが明
ら か に な っ た 。 RT-PCR 、 in situ 
hybridizationにおいても味蕾でのNetrin-1
発現が認められた。 
 
 
 
 

図 1 マウス有郭乳頭での Netrin-1 の発現
（成体・低倍） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 マウス有郭乳頭での Netrin-1 の発現
（成体・高倍） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Netrin-1 陽性の味蕾細胞と他の味蕾細胞型
のマーカーと二重免疫組織化学をおこなっ
たところⅡ型細胞マーカーである PLCβ2 陽
性細胞とよく重なった（図 3）。一部、重なっ
ていない Netrin-1 陽性細胞（矢頭）は、味
蕾の基底部に多かった。これらの細胞（Ⅳ型
細胞）は味蕾の基底細胞で、分化し、それら
細胞は特有のマーカーを発現する。Netrin-1
は分化前の細胞から発現しており、それは分
化後も引き続いている発現している可能性
が示された。 
 
図 4 マウス有郭乳頭での Netrin-1（赤）と
PLCβ2（緑）の二重免疫組織化学（高倍） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 またNetrin-1への誘引性受容体であるDCC
についても検討を行った結果、味蕾にその発
現がみられた（図 4）。 
 
 



図 4 マウス有郭乳頭での Netrin-1 受容体
DCC の発現（高倍） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 またこれら味蕾での発現を味蕾の細胞型
マーカーとの比較により検索をおこなって
いる。 
味蕾の形成期においてNetrin1の発現を調
べたところ、生後０日目ではまだ Netrin-1
陽性細胞は、ほぼ見られないが、５日目では
味蕾全体にわたって発現する Netrin-1 細胞
が認められた。 
 
 軸索誘導分子 Netrin-1 のアポトーシスへ
の関与をしらべるために有郭乳頭味蕾細胞
にアポトーシスを舌咽神経切断によりおこ
なわせた。神経切断直後には味蕾の数にほと
んど変化がみられない。２日後ぐらいより急
速に細胞数が減少していった。アポトーシス
細胞の検出には TUNEL 法を用い、Netrin-1 陽
性細胞との比較を行っているが、細胞を特定
できるように染色がうまくいっておらず、切
片作成、染色法等の改善が必要な結果である。 
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