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研究成果の概要（和文）：　転写因子Skn-1aは味細胞のみならず、消化管刷子細胞に発現し、その細胞分化に関わるこ
とを見いだした。刷子細胞を欠失したSkn-1a (S-KO)マウスは野生型マウスと較べ、普通食(AIN93G)あるいは高脂肪食
のいずれにおいても、摂食量は同等であるにもかかわらず、有意な低体重を示した。体脂肪率の低下、OGTT時のインス
リン分泌量の低下、血清ケトン体量増加などが観察され、S-KOマウスにおいて脂質代謝が亢進しており、刷子細胞がエ
ネルギーセンサーとして機能する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The transcription factor Skn-1a was found to be expressed not only in taste 
cells but also in gut brush cells. Also, it was involved in their differentiation. Mice with deleted 
Skn-1a (S-KO) and wild type mice showed similar food intakes when fed on a standard diet (AIN 93G) and on 
a high-fat diet. Despite that, S-KO mice were significantly different from wild type mice is terms of 
body weight decrease, body fat reduction, insulin secretion decrease at the time of OGTT, serum ketone 
body elevation, and so on. This indicates that lipid metabolism is more activated in Skn-1a mice and also 
that their brush border cells function possibly as an energy sensor.

研究分野：味覚科学、食品科学、分子細胞生物学、神経科学、食と健康科学

キーワード： 味覚科学　消化管刷子細胞　エネルギー代謝

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 消化管（胃と小腸）は食物の消化、吸収、
免疫をつかさどる重要な器官である。消化管
上皮細胞には、吸収上皮細胞、杯細胞、パネ
ート細胞、内分泌細胞という 4種類の主要な
細胞が存在する。食物を構成する化学物質に
応答して、それぞれ、栄養素吸収、粘液分泌、
殺菌作用、ホルモン分泌などを行う。これら
の細胞以外にも、機能未知の刷子細胞などが
存在する。また、刷子細胞や内分泌細胞の一
種である L細胞には、味蕾の甘味・うま味・
苦味細胞（II型味細胞）において味覚の受容・
伝達に重要な働きをする遺伝子群が発現し
ている。味蕾においては、転写調節因子
Skn-1aが II型味細胞の細胞運命を決定し、
Skn-1a (-/-)（S-KO）マウスでは II型味細胞
が消失している。 
 
２．研究の目的 
 私たちは口腔の味蕾に存在する甘・旨・苦
味受容体発現細胞を消失した S-KO マウス
を作成した（Nature Neurosci. 2011）。最
近、野生型マウスに較べ S-KOマウスの血糖
値が有意に低いことを見いだした。また、
Skn-1a は胃・小腸の一部の細胞に発現して
いること、この細胞には G タンパク質や
TRPM5 などの味覚シグナリングに関わる分
子群が共存することを予備的に見いだし、食
物中の味物質とくに甘味物質の受容に関与
している可能性が示唆された。Skn-1a は味
細胞分化を決定する転写因子であることを
考慮すると、S-KOマウス消化管においても、
この甘味受容細胞が消失していることが予
測された。 
 本研究では、Skn-1a の発現する消化管細
胞種の特定と、その細胞が味蕾同様に消化管
においても特定の細胞の分化を制御してい
るかについて解析した。さらに、これらの細
胞が消失した S-KOマウスの表現系を明らか
にすることにより、それらの細胞機能を解析
した。 
 
３．研究の方法 
（1）野生型(WT)と S-KOマウスにおける味
覚関連分子群の発現解析 
 身体組織全般の Skn-1発現を、味蕾・小腸
（十二指腸、空腸、回腸）・胃・膵臓等の組
織を用いて RT-PCR を実施して発現組織を
スクリーニングした。 
 Skn-1, PLCbeta2, gustducin(Ggust), 
TRPM5の in situ hybridizationあるいは抗
体染色を実施した。さらに DCLK1 (brush 
cell マーカー)、GLP-1（L細胞に存在）、ChgA
（enteroendocrine cell マーカー）なども加
えて double染色を行い、S-KOマウスにおい
て消失する細胞の特定から Skn-1a 発現細胞
を解析した。 
 
（2）野生型(WT)と S-KOマウスにおける小
腸腸管組織のマイクロアレイ解析及び

mRNA-sec法によるシークエンス解析 
 野生型および S-KOマウスの小腸組織から
RNA/mRNAを抽出し、アフィメトリクス・
マウスゲノムアレイを用いた DNA マイクロ
アレイ解析を行った。また、mRNA から
cDNAを作製し、100万クローンのシークエ
ンスを行う。マイクロアレイ法ならびに
mRNA-sec法の両方において、統計処理を行
い、WT マウスに較べ、S-KO マウスにおい
て発現が有意に減少した遺伝子を抽出した。 
 これらの遺伝子群は甘味受容細胞に発現
する遺伝子であることから、これらの中から
味覚シグナリング（グルコース受容体、Gタ
ンパク質、効果器分子、分泌ペプチドなど）
を担う候補分子を探索した。 
 
（3）S-KOマウスの表現系の解析 
 S-KOマウス（雌雄毎）に AIN-93G食ある
いは高脂肪食を与え（アドリブ）、摂食量な
らびに体重増加量を長期（生後直後〜18 ヶ
月）に亘って測定した。ならびに血糖値、脂
質含量等血液の生化学データを取得した。こ
れにより、腸管甘味受容細胞の食物摂取に伴
う生体・生理作用を推定した。 
 
４．研究成果 
（1）転写調節因子 Skn-1aによる刷子細胞の
分化制御 
 消化管における Skn-1a の発現を組織レベ
ルで解析するために、胃と小腸を含む様々な
組織における Skn-1a の組織発現分布を
RT-PCR 法を用いてしらべた。その結果、
Skn-1a は味蕾を多く含む有郭乳頭のみなら
ず、胃と小腸（十二指腸・空腸・回腸）でも
強く発現していた。次に、胃と小腸の凍結切
片を作製し、免疫染色法を用いてしらべた結
果、Skn-1a は胃、小腸ともに一部の細胞で
発現していた。Skn-1a が消化管において特
定の細胞の分化を制御している可能性を検
証するために、in situ ハイブリダイゼーシ
ョン（ISH）法と免疫染色法を用いて、味覚
関連遺伝子群（TRPM5, Ggust, PLC-2）
の mRNA とタンパク質の発現様式を、野生
型と S-KOマウス間で比較解析した。 
 胃においては、野生型マウスで観察された
TRPM5 のシグナルが、S-KO マウスで消失
していたことから、Skn-1a が胃において
TRPM5 陽性細胞の分化を制御することが示
された。また、発現細胞分布から TRPM5陽
性細胞は刷子細胞であることが明らかにな
った。一方、小腸では、野生型マウスでは
TRPM5, Ggust, PLC-2のシグナルがいず
れも観察されたのに対して、S-KO マウスで
は TRPM5 のシグナルだけが消失していた
（図 1）。TRPM5は小腸において主に刷子細
胞に発現している。そこで、それぞれ刷子細
胞、内分泌細胞、L細胞のマーカー分子であ
る DCLK1, ChgA, GLP-1について、免疫染
色法を用いて発現をしらべたところ、S-KO
マウスにおいて DCLK1のシグナルだけが 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      図 1 野生型および S-KO マウスの小腸上皮に 

           おける Trpm5 mRNA の発現解析 

 
 
消失していた。以上より、Skn-1a は小腸に
おいて刷子細胞の分化を制御していること
が示された。 

 
（2）糖代謝における刷子細胞の役割 
 機能未知である刷子細胞が、食品成分に応
答してエネルギー代謝に関与するという仮
説をたて、まず、三大栄養素の１つである糖
の代謝に与える影響をしらべた。OGTT, 
IPGTT, ITT, HOMA 解析を行い、野生型と
S-KOマウス間で比較した結果、OGTT解析
において血糖値の経時的変化には両群間で
差がなかったが、グルコース投与 15 分後に
おける血漿インスリン濃度が、S-KO マウス
は野生型の約 45％であった。一方、インスリ
ン分泌促進ホルモンである GIP の分泌量は
両群間で差がなかった。また、IPGTT, ITT, 
HOMA 解析から、膵臓インスリン分泌能と
インスリン感受性にも両群間で差がないこ
とが分かった。以上の実験結果より、刷子細
胞がグルコースセンサーとして働き、GIP非
依存的にインスリン分泌を促進しているこ
とが示唆された。 
 高インスリン血症は肥満を誘導すること
から、インスリン分泌量が少ない S-KOマウ
スでは肥満が抑制される可能性が考えられ
た。そこで、高脂肪食給餌条件下で OGTT, 
ITT, HOMA解析を行った。その結果、S-KO
マウスは、野生型と比較して高脂肪食摂取に
よる体重増加が約 20％抑制され、耐糖能低下
とインスリン抵抗性が緩和されていた。この
ことから、S-KO マウスではインスリン分泌
量が少ないために高脂肪食誘導性の肥満が
抑制されることが示された。 
 mRNA-seq 法を用いて、小腸（十二指腸）
における野生型と S-KOマウスの遺伝子発現
解析を実施した。その結果、刷子細胞に発現
する受容体候補遺伝子を抽出することに成
功した。これらの受容体がグルコースセンサ
ーとして機能することが推定された。 
 

（3）S-KOマウスのエネルギー代謝 
 通常飼育条件下において、普通食あるいは
高脂肪食を摂取させた S-KOマウスは、いず
れも摂取量に差はなかったが、有意な低体重
を示した（図 2）。S-KOマウスはWTマウス
に比べ、体脂肪率の低下を伴う顕著な低体重
を示した。低体重が生じる原因について検討
を行ったところ、 
 

     

      図 2 野生型および S-KO マウスの体重変化 

 
 
運動量には遺伝子型の違いによる差はなか
った。血清ケトン体の上昇等が観察され、
S-KO マウスにおいて脂肪分解が亢進してい
た。高脂肪食投与では脂肪吸収量に差はなか
ったが、16週齢時点でWTマウス（約 40g）
に比べ、S-KO マウス（約 30g）は肥満の発
症が大幅に抑制された。又心拍数、直腸温に
変化はなかったが、血圧の低下、腓腹筋ミト
コンドリアコピー数の増加などの表現型が
観察された。 
 以上の結果より、S-KO マウスにおいて恒
常的に脂質分解が亢進し、産生されたケトン
体が筋肉のミトコンドリアで消費される経
路の存在が示唆された。 
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