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研究成果の概要（和文）：本研究は、脂質嗜好形成に関わるシグナル受容・調節・伝達の分子神経機構を検索した。
マウスには脂質選択的な情報を伝える神経情報経路が存在した。甘味/うま味/Ca味ベスト神経線維の一部は脂肪酸感受
性も示した。高脂肪食摂取肥満マウスは、肥満に伴い、食欲抑制に働くレプチンの血中濃度が上昇し、甘味抑制効果が
低下した。逆に食欲増強に働くエンドカンナビノイド(eCB)の甘味増強効果が現れた。また、糖・脂肪酸混合液の繰り
返し刺激は応答を漸増させた。この増強はeCB受容体阻害で消失し、eCBを介して起こることが示唆された。この脂肪酸
の糖応答の増強は、肥満への移行過程にも関与する可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated molecular and neural mechanisms of detection, 
modulation and transmission of taste signals for fat preference. The results showed that there exists 
selective neural pathway for fatty acids in mice, that some of taste fibers best responding to sweet, 
umami or Ca are also sensitive to fatty acids, and that sweet-suppressive effect by leptin in 
diet-induced obese mice decreases with increasing circulating leptin which in turn reciprocally increase 
sweet-enhancing effect by endocannabinoids (eCBs). In another aspect, repeated stimulation with mixture 
of sugar and fatty acids gradually increase taste responses to the mixture. This enhancement of responses 
by repeated stimulations was abolished by eCB receptor blockage, suggesting involvement of eCB in the 
enhancement. Collectively, taste enhancement of sugar by mixing fatty acids may lead to behavioral 
preference for the mixture, thereby potential facilitation of development of obesity.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
現代の食は高脂肪高甘味化へと変容し、エ

ネルギー恒常性の大きな障害となっている。
特に脂質嗜好は動物に生得的で、高脂肪食は
食の概日リズムをも崩壊し肥満へと導く。こ
の食の変容に伴う肥満を食い止めるには、脂
質の味受容や情報伝達、高嗜好形成機構の解
明が急務である。 
脂ののったトロや霜降り肉の際立った美

味しさが脂質によりもたらされることは疑
う余地はない。しかし、驚くべきは、その味
がどのように受容され脳へ伝達されるかは
まだ全く謎であることである。1997 年に遅
延整流性 K+ チャネルと脂肪酸輸送体
FAT/CD36 が味細胞に発現する脂肪酸受容
関連分子として報告され、CD36 については、
遺伝子KOマウスが脂肪酸嗜好の低下を示す
ことが判明した(Laugerette et al, J Clin 
Invest, 2005)。しかし、CD36 は脂肪酸輸送
体で、細胞内脂肪酸濃度変化が興奮性変化を
導かないことから、受容体として働くのかど
うかは若干明確にされていない。近年、申請
者らは脂肪酸 GPCR として腸と膵臓で見出
されていた GPR120 と GPR40 が味細胞にも
発現し、その遺伝子 KO マウスの味神経と嗜
好行動の解析から、GPR120 と GPR40 が脂
肪酸受容に働くことを発見した(Cartoni et 
al., J Neurosci, 2010)。また、GPR120 欠損
は他の味には影響せず、脂肪酸応答のみを低
下させることから、脂肪酸特異的な味細胞・
味神経線維の受容・伝達経路が存在する可能
性が示唆されている。 

 
２．研究の目的 
現代の食の高脂肪・高甘味化は、恒常性を

破綻に導き、肥満者増加の主要因となってい
る。しかし、脂質の味がどのように伝えられ、
なぜ強く好まれるのかは未だ不明でありそ
の基本原理の解明が急がれる。脳のレプチン
抵抗性は脂質嗜好を増大させ、レプチンと拮
抗し食欲促進や嗜癖性に働くエンドカンナ
ビノイドを活性化する。味覚器も脳と連関し、
レプチン効果の低下はエンドカンナビノイ
ドによる甘味増強を増大させることが考え
られる。そこで本研究は、1) 脂質特異的受容
機構と神経情報経路が存在するか、2)高脂肪
食による脂質嗜好変化は味覚に及ぼすレプ
チン/エンドカンナビノイド調節系の変化と
連関するかを検索し、脂質への高嗜好性形成
のシグナル受容・調節・伝達の分子神経機構
を探求し、脂質の味と嗜好の謎に挑む。 

 
３．研究の方法 
課題 1) 脂質特異的受容機構・情報伝達経

路の解析：単一神経線維味応答プロファイル 
実験動物は C57BL/6(B6)マウスを用いる。

定法に従い、麻酔下のマウスの鼓索神経を剖
出し、脂肪酸を含む各種味刺激に対する単一
味神経線維の応答を測定する。味刺激溶液は
0.5M ショ糖(Suc)、0.1M 食塩(NaCl)、0.01M 

塩酸(HCl)、0.02M 塩酸キニーネ(QHCl), 0.1M 
グ ル タ ミ ン 酸 カ リ ウ ム 塩 (MPG), 0.1M 
MPG+0.5mM イノシン酸ナトリウム(IMP)、
0.1M 塩化カルシウム、10mM オレイン酸、
10mM リノール酸とした。 単一神経線維で脂
肪酸応答を示す線維については、GPR120 及び
GPR40 アンタゴニスト投与による応答変化を
検索し、その応答が受容体を経由したものか
どうか検索した。 
課題 2)レプチン/エンドカンナビノイド味

覚調節機構の解明：高脂肪食摂取に伴う変化
の検索 
B6 マウスに高脂肪食を与え、体重増加に伴

う甘味応答に及ぼすレプチン/エンドカンナ
ビノイドの効果を、鼓索神経甘味応答の受容
体アンタゴニストによる効果を指標に検索
した。次に、甘味応答の脂肪酸混合による修
飾作用とそのエンドカンナビノイド調節系
の関与について検索した。 
 

４．研究成果 
課題 1)では当初、味細胞応答を指標に研究

を進める予定であったが、作出 GPR120-GFP
マウスの GFP 蛍光が弱く、脂肪酸受容体発現
細胞の検出ができないため断念した。 
そこで、鼓索神経単一神経線維の各種味応答
について検索した。検索した 35 本の応答プ
ロファイルから、脂肪酸に特異的応答する線
維の存在が確認された (Table 1)。 

 
各種味物質に対する応答プロファイルを

検索したところ、オレイン酸・リノール酸に
何らかの応答を示すものが 18 本あり、その
中で脂肪酸ベストの応答を示すものが6本存
在した。また、脂肪酸応答を示す線維は、Na
ベスト線維、苦味ベスト線維では見いだされ
ず、Ca ベスト線維、甘味ベスト線維、うま味
ベスト線維、電解質ベスト線維で応答が認め
られた。これらの結果から、マウスの鼓索神
経支配領域には脂肪酸の受容機構が存在し、
味細胞により受容された情報は鼓索神経線
維の一部に伝達され、脳へ伝えられると考え
られる。また、脂肪酸情報の伝達を担う神経
線維は、甘味、うま味、Ca味のそれぞれの受
容機構を有する味細胞からの情報を一部オ
ーバーラップして受けており、脂肪酸特異的
な情報経路に加え、甘味、うま味、Ca 味との
混合的な情報を伝える可能性が示唆された。



しかし、その情報が重なる部位が、受容体、
味細胞内情報伝達系、神経線維のいずれであ
るのかについては、今後明らかにする必要が
ある。 

次に、脂肪酸の受容機構を受容体阻害剤に
よる応答抑制効果を指標に検索した。その結
果、脂肪酸ベスト線維の脂肪酸応答は GPR120
阻害剤・AH7614 の濃度依存的に低下し、GPR40
阻害剤・GW1100 では全く変化がないことが分
かった。すなわち、鼓索神経の脂肪酸応答に
は GPR40 は関与せず、GPR120 が重要な役割を
果たしている可能性が示唆された。この結果
は、すでに我々が報告している GPR40 あるい
は GPR120 の遺伝的欠損マウスの鼓索神経及
び舌咽神経全線維束の積分応答の解析で得
られた結果(Cartoni et al, 2010)と一致す
るものであった。 
課題 2)では、始めに高脂肪食摂取による食

餌性肥満に伴う血中レプチン濃度の増加と
甘味応答のレプチンによる抑制効果とエン
ドカンナビノイドによる増強効果の変化に
ついて検索した。本研究では味細胞周辺のレ
プチンやエンドカンナビノイドが慢性的に
味応答に影響を与えているかどうかを、それ
ぞれの受容体阻害剤[レプチンOb-Rb受容体： 
L39A/D40A/F41A(LA);エンドカンナビノイド 
CB1 受容体: AM251]投与による甘味応答変化
を指標に解析した。 
血中レプチン濃度は日内変動があり、摂食

にも影響されることが知られる。通常、夜行
性のマウスでは夜低く朝高い値を示し、絶食
により低下する。体重 23-28g の通常食摂取
雄性マウスでは平均5.0ng/mlの値を示すが、
24 時間絶食により、平均 2.0ng/ml まで低下
した。普通食摂取マウスでは Ob-Rb 受容体阻
害剤の投与により、鼓索神経のショ糖に対す
る応答が、投与後 30 分で、投与前の 120-140%
に上昇することから、血中レプチンにより慢
性的に抑制されていることが示唆された。ま
た、この変化は投与後 60-90 分で消失し、元
のレベルまで回復した。一方、絶食によりレ
プチン濃度が低下したマウスではレプチン
受容体阻害剤投与によっても有意な応答変
化は認められないことが分かった。つまり、
レプチン濃度の低下により、レプチンによる
慢性的な抑制効果はすでに消失しており、阻
害剤を与えてもその影響は受けないことが
示唆された。この結果は、血中レプチン濃度
2.0ng/ml では有意な甘味抑制効果が起こら
ないという我々の過去の報告(Kawai et al, 
PNAS, 2000)と一致していた。 
次に食餌性肥満マウスでは血中レプチン

濃度は高脂肪食の摂取期間が増加するにつ
れて上昇し、図に示すように、生後 4週齢か
ら高脂肪食をそれぞれ 4, 6, 8, 12 週間与え
たマウスでは、平均値で 18.9, 20.0, 27.9, 
47.1ng/ml のレプチン濃度を示した。そのレ
プチン濃度の上昇に従い、レプチン受容体阻
害剤によるショ糖応答の上昇効果は低下し、
レプチン濃度 20.0 ng/ml を示す、6週間高脂

肪食摂取マウスで消失することが明らかに
なった。この事実は、レプチン濃度の上昇は
レプチン抵抗性を増加させ、甘味抑制効果は
20.0 ng/ml あたりで、消失する可能性が示唆
される。我々の過去の研究でも、レプチン腹
腔内投与による甘味応答の抑制効果が、15 
ng/ml 周辺で最高値に達することを報告して
おり(Kawai et al, PNAS, 2000) その結果と
一致する。また、最近、我々は T1R3-GFP 標
識甘味応答味細胞の検索により、レプチンの
細胞内標的が KATPチャネルであり、細胞外か
ら与えた+10 ng/ml 添加のレプチン効果は味
細胞の添加前の順応レプチン濃度が10 ng/ml
の時、消失することを報告している（Yoshida 
et al, Diabetes, 2016）。すなわち、味細胞
におけるレプチン効果は 10 ng/ml あたりか

ら頭落ちになり、15-20 ng/ml でレプチン抵
抗性が明確になることが推定された。 
図に示すように、エンドカンナビノイド受

容体阻害剤による効果もレプチン抵抗性が
明確化する濃度領域から出現し始めること
が分かった。すなわち、脳と同様、味細胞に
おいてもエンドカンナビノイドの働きは通
常レプチン抑制下にあるものと思われる。ま
た、高脂肪食摂取肥満の過程で、甘味調節系
が、恒常性維持に関与するレプチンの抑制的
働きから、エンドカンナビノイドによる非恒
常性的な甘味増強に移行し、肥満への道筋を
たどる可能性が示唆された。 
エンドカンナビノイドと脂肪酸応答との

関わりについて、脂肪酸繰り返し刺激による
エンドカンナビノイド 2-AG の合成促進を介
する応答増強の可能性について検索した。こ
れは図にあるようなエンドカンナビノイド
の慢性的な働きではなく、刺激依存的な on 
demand な作用の検索である。味神経応答の解
析から、甘味ベスト線維が脂肪酸応答を示す
ことから、脂肪酸による甘味応答の増強も含
め、特にその混合液に対する応答の繰り返し
刺激に対する応答変化について検索した。そ
の結果、ショ糖にリノール酸を混合すると、
繰り返し刺激により応答が増大すること、ブ
ドウ糖にリノール酸も混合しても、増強効果
は認められないこと、ショ糖リノール酸混合
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による増強効果はエンドカンナビノイド受
容体阻害剤 AM251 の前投与により、消失する
ことが分かった。これらの結果は、まず、シ
ョ糖とブドウ糖の受容・細胞内情報経路が同
一でない可能性を示唆する。過去に我々は
(Damak et al, Science, 2003)、T1R3 を遺伝
的に欠損するマウスにおいて、ショ糖や人工
甘味料の応答は大きく低下するが、ブドウ糖
応答はほとんど変化しないことを示し、受容
機構が異なる可能性を報告しているが、それ
を支持するものと考えられる。ブドウ糖特異
的な受容経路については今後の研究で明ら
かにする必要がある。次に、AM251 によるシ
ョ糖・リノール酸混合液繰り返し刺激による
増強効果の消失は、その増強経路にエンドカ
ンナビノイド受容体が含まれていることを
示唆する。そこで、味細胞にエンドカンナビ
ノイド 2-AG 合成に働く DAG リパーゼ(DAGL)
の発現を免疫組織化学的に検索したところ、
T1R3 発現細胞の 40-50%に DAGL が発現するこ
とが分かった。すなわち、T1R3/DAGL 共発現
細胞は繰り返し刺激により 2-AG 合成が促進
され、自己増幅的なエンドカンナビノイドの
働きによるものと推定される。さらなる解析
によりその可能性を詳細に検索する必要が
ある。 
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