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研究成果の概要（和文）：甘味受容体T1R2/T1R3と甘味抑制物質ギムネマ酸の相互作用を甘味受容体再構築系を用いて
解明することを目指した。分子モデリングによりヒト T1R3 の膜貫通ドメインにギムネマ酸が結合することが推定され
た。さらにアミノ酸残基の点変異の解析により、第3、第5、第6、第7ヘリックスで囲まれたドメインにギムネマ酸が結
合している可能性が強く示唆された。また、ギムネマ酸のグルクロノシル基が甘味抑制に重要な役割を担っていること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Gymnemic acids (GAs) are triterpene glycosides that selectively suppress taste 
responses to various sweet substances without affecting salty, sour, and bitter compounds. To elucidate 
interaction between sweet receptor and GAs, we used the sweet receptor T1R2 + T1R3 assay in transiently 
transfected HEK293 cells. We found that interaction site for GAs was the transmembrane domain of hT1R3. 
Glucuronic acid, the common structure of gymnemic acids, also reduced sensitivity to sweet compounds, 
suggesting that the glucuronosyl group of GAs is required for sweet-suppressing effect.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
 甘味受容体 T1R2/T1R3 は、G タンパク質共
役型受容体(GPCR)であり、その構造的特徴は
サブファミリー分子である mGluR1 の X 線結
晶構造解析により明らかにされている。主に
下流のGタンパク質を活性化させる 7回膜貫
通ドメイン、それに続くシステインを多く含
む C リッチドメイン、さらに大きな細胞外ド
メインを含む N 末端ドメインにより構成さ
れる。特徴としてヘテロマーを形成すること
で甘味受容体として機能し、複数の結合ドメ
インを有することが知られている。例えば、
人工甘味料アスパルテームは、ヒト T1R2 の
N 末端ドメイン、人工甘味料シクラメートは
ヒト T1R3 の膜貫通ドメインに作用する。し
かしながら糖類、人工甘味料、甘味アミノ酸、
甘味タンパク質等、様々な異なる立体構造を
呈する甘味物質に対し、甘味受容を担う
T1R2/T1R3 の機能の多くは不明である。 
甘味感受性には種差があり、植物のギムネマ
シルベスタに含まれるトリテルペン配糖
体・ギムネマ酸 はヒトの甘味を抑制するが、
マウスには無効である。これらの異なる感受
性は、系統発生や進化の過程において、食環
境に適応した種特異的な甘味受容体のアミ
ノ酸変異に基づくものと推定される。これま
で我々は、甘味受容体 T1R2/T1R3 再構築系を
用いて、ギムネマ酸はヒト T1R2/T1R3 の甘
味応答を抑制するが、マウス型 には効かな
いことを確認していた。また、ギムネマ酸の
効果に種差（マウスには無効）があることを
利用し、ヒト・マウス・キメラ体のギムネマ
酸の効果を検索したところ、ギムネマ酸感受
性にはヒト T1R3 の膜貫通ドメインが不可
欠であることが示唆されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、甘味受容体 T1R2/T1R3 のヒト

型、マウス型およびそのキメラを HEK293 細
胞に強制発現させた甘味受容体再構築系を
用い、甘味受容体と味覚修物質であるギムネ
マ酸との相互作用を調べた。さらに分子モデ
リングを用いることで、ギムネマ酸がどのよ
うに甘味受容体に結合し甘味抑制を示すの
か明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 甘味受容体 T1R2、T1R3 およびGα16-gust44
を HEK293 細胞にリポフェクション法により
強制発現させた。甘味応答は、カルシウムイ
メージング法により測定を行い、環流下に甘
味溶液、味覚修飾物質を流し、細胞内カルシ
ウム濃度を測定、味覚修飾効果を評価した 。
導入遺伝子は、マウス、ヒト T1R2/T1R3、マ
ウス、ヒト異種間のキメラ体、および点変異
を導入した T1R2/T1R3 を用い、ギムネマ酸お
よび構造活性相関によって得られた甘味抑
制物質候補に対する感受性の評価を行った。
結合に関与するアミノ酸残基あるいは感受

性に種差を与える可能性のあるアミノ酸残
基に対し点変異の導入を行った。得られたデ
ータを基にドッキングシミュレーション解
析を行い、詳細な結合モデルを作成し、味覚
修飾物質が甘味受容体にどのように結合、修
飾するかの検討を行った。 
 
４．研究成果 
 ギムネマ酸は、複数の類似構造を有する化
合物の総称であり、甘味を抑制するのはギム
ネマ酸 I から IV であることが知られている。
今回Ｘ線構造解析により新たに解かれた甘
味受容体と同じクラス C に属する mGluR1 の
膜貫通ドメインの構造を基に、ホモロジーモ
デリングによりヒト T1R3 の膜貫通ドメイン
を予測した。さらにドッキングシミュレーシ
ョンにより各ギムネマ酸とヒト T1R3 の膜貫
通ドメインとの結合モデルを作成した。その
結果、いづれのギムネマ酸も類似した結合の
特徴を示した(図 1, 2)。 
 

 
図１ヒト T1R3 膜貫通ドメインに結合するギ
ムネマ酸の分子モデル 左：全体像、右：結
合ポケットの詳細 
 
 以前報告された甘味抑制物質ラクチゾー
ルは、ヒト T1R3 の膜貫通ドメインに結合す
ることが予測され、同部位において変異を与
えるとラクチゾールの感受性がおちるアミ
ノ酸残基が明らかにされている。ギムネマ酸
は、ヒト T1R3 の膜貫通ドメインにおいてラ
クチゾールの感受性に重要なアミノ酸残基
(TM3: His-6413.33, TM5: Ala-7335.46, TM6: 
Phe-7786.51, TM7: Leu-7987.36)を含む第 3、第 5、
第 6、第 7 ヘリックスで囲まれたポケット
に結合することが予測された。ギムネマ酸の
カルボキシル基が細胞膜側に向き第 3 ヘリッ
クスの His-6413.33 と近接し、トリテルペン骨
格が細胞外に向いた状態で第 6 ヘリックスの
Phe-7786.51と近接していた。ギムネマ酸周囲
のアミノ酸残基に変異を加えた再構築系で
ギムネマ酸の効果を調べると、甘味抑制効
果が減少し、ギムネマ酸が同部位に結合し
ている可能性が強く示唆された(図 3)。また
今回新たに細胞外ループの Arg-725 がギム
ネマ酸特異的な結合に関与していることを
明らかにした(図 1－3)。 
 



 
図 2 各ギムネマ酸(Ａ:ギムネマ酸 I, B: ギム
ネマ酸 II, C: ギムネマ酸 III, D: ギムネマ酸
IV)、ラクチゾール(D)およびグルクロン酸(E)
のヒト T1R3 膜貫通ドメインにおける結合モ
デル 
 
 さらにラクチゾールとヒト T1R3 の膜貫通
ドメインの結合モデルとの比較から、ギムネ
マ酸による甘味抑制には、ギムネマ酸のグル
クロノシル基が深く関与している可能性が
推定された。甘味受容体再構築系によりグル
クロン酸と甘味受容体との相互作用を調べ
た結果、グルクロン酸が甘味物質サッカリン
に対する応答を抑制することが明らかにな
った。また変異体解析では、A7335.46V、
H6413.33A、および F7786.51A においてグルク
ロン酸の感受性が減少しており、グルクロン
酸もヒト T1R3 の膜貫通ドメインに作用する
ことが推定された。このことから、ギムネマ
酸のグルクロノシル基が甘味抑制に深く関
与している可能性が示唆された(図 3)。 
 

 
図 3 ヒト T1R3 各変異体におけるギムネマ
酸処理後の各甘味応答の変化とラクチゾー
ルおよびグルクロン酸の甘味抑制効果 
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