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 食品産業において味は食品の評価を決定付ける主要因子であることから、食品の品質向

上を実現するうえで味受容機構を理解することは極めて重要である。ヒトを含む脊椎動物

の味覚は、食品中の化学情報が末梢味覚器である味蕾で受容され、味神経を介して中枢へ

伝達されることによって生じる。味蕾は周辺上皮組織とは明瞭に異なる形態と性質を有す

るだけでなく、応答特性や分化様式が異なる多様な味細胞の集合体であることが組織学的

および生理学的研究により示されてきた。また、近年の分子生物学的手法の発達により味

覚受容体をはじめとした関連分子の同定がなされ、味細胞の振舞いを分子レベルで記述す

ることが可能となった。しかし、これまでに得られた生理学的な知見の多くは未だに分子

レベルで整合的に説明可能となるには至っていないことから、より詳細に味受容機構を理

解するためには分子生物学的知見のさらなる蓄積が不可欠である。このような背景から、

本研究ではマウス有郭乳頭由来 cDNA ライブラリを用いてマイクロアレイ解析および遺伝

子配列解析を行うことにより味蕾特異的な発現を示す遺伝子の同定を行った。さらに、各々

の遺伝子の舌組織における発現様式を解析し、遺伝子産物の機能解析を行うことにより、

味受容機構の一端の解明を試みた。 

 



以上の諸事項を概説した序論に続く第 1 章では、一連の研究の基礎をなした味蕾特異的

遺伝子の効率的同定手法の確立に関する研究について述べる。本研究においては、（１）味

蕾と周辺上皮細胞との間に観察される形態的・形質的な差異は、発現する遺伝子の種類の

差異により、（２）味受容機構に関与する遺伝子は味蕾特異的発現を示すという２つの仮説

に立脚して、マイクロアレイ解析を通じて味受容機構に関与する遺伝子を取得した。研究

開始当初においてはマウスの全遺伝子配列を搭載した DNA マイクロアレイが入手困難で

あったこと、組織試料が微量であるという問題点が存在したことから、マウス有郭乳頭由

来 cDNA ライブラリのインサート配列を固相化した cDNA マイクロアレイを作製するとと

もに、顕微鏡下で単離した一個のマウス味蕾、およびその周囲の上皮組織からそれぞれ標

識プローブを増幅調製する手法を開発し、味蕾と周辺上皮組織での遺伝子発現パターンの

比較を行った。解析の結果から味蕾特異的な発現を示すことが予想された cDNA クローン

の一部についてマウス有郭乳頭凍結切片を用いた in situ ハイブリダイゼーション法により

発現を確認したところ、37 遺伝子について味蕾特異的な発現が認められた。これらの遺伝

子の中には既に味蕾での特異的発現が報告されている Gβ3 などが存在した。このことは本

研究が立脚した仮説が妥当であったことを示している。一方、見出された遺伝子の多くに

ついて既知の遺伝子機能から味受容への関与を予見することが困難であった点も重要であ

ると考えられる。すなわち、本研究で確立した手法は、単に効率的に味蕾特異的な発現を

示す遺伝子を探索・同定することを可能にしたばかりでなく、味受容機構をより詳細に理

解するためにさらなる分子生物学的知見を得るという目的に適った方法であることが確認

された。 

 

次いで第 2 章の記述に入る。味蕾は応答特性や分化様式が異なる多様な味細胞の集合体

であり、また、舌の前方と後方では味神経の応答特性が異なっている。これらの事実は、

ある遺伝子が味蕾において果たしうる機能を考察する際に他の遺伝子との共発現様式や発

現の部位差を解析することが有効であることを示唆している。そこで、第 1 章で得られた

味蕾特異的遺伝子の機能解析を進めるのに先立ち、既知の味覚関連遺伝子の共発現関係と

部位差を検討した研究について本章で述べる。本研究では、マウス茸状乳頭（前方）およ

び有郭乳頭（後方）における甘味・うま味受容体遺伝子 T1rs、苦味受容体遺伝子 T2rs、味

蕾特異的Gα遺伝子Gαgustの共発現様式を in situ ハイブリダイゼーション法を用いて確

認した。その結果、有郭乳頭において T2rs 発現味細胞の 97％が Gαgust を共発現する一



方で、T1r2 および T1r3 発現味細胞における Gαgust の共発現率はそれぞれ 10%、12%で

あり、有郭乳頭では味覚受容体の種類によって Gαgust との共発現パターンが異なること

が明らかとなった。また、茸状乳頭における T1r2 および T1r3 発現味細胞における Gαgust

共発現率はそれぞれ 93%、76%であり、茸状乳頭と有郭乳頭の間で共発現パターンが異な

ることが明らかとなった。これらの結果は、味の情報伝達過程における Gαgust の寄与が

味質や舌の部位によって大きく異なることを示唆しており、報告されている Gαgust KO

マウスの行動学的・神経科学的表現型を良く説明する。したがって、本研究により、遺伝

子の共発現様式や発現の部位差を解析することが、味蕾における遺伝子機能を検討する際

の有力な推論基盤を与えることが示された。 

 

続く第 3 章、第 4 章では、味蕾特異的な発現を示す遺伝子として第 1 章で同定された

Lrmp/Jaw1、および、Gα14 についてそれぞれの発現様式と機能を解析した研究に触れる。

Lrmp/Jaw1 はリンパ球で同定された遺伝子で、中央部にコイルドコイルドメインを有する

膜タンパク質をコードすることが報告されていたが、味蕾における機能は不明であった。

Lrmp/Jaw1 の発現様式を in situ ハイブリダイゼーション法および免疫組織化学法で解析

したところ、茸状乳頭、有郭乳頭のいずれにおいても甘味・うま味・苦味受容味細胞に限

局した発現が確認された。これらの細胞では IP3受容体（IP3R3）が特異的に発現し IP3 - Ca2+

シグナル経路に関与することで味応答に必須の役割を果たすことが知られている。相同性

解析からLrmp/Jaw1 のコイルドコイルドメインが IP3受容体との相互作用に関与する可能

性が見出されたため、Lrmp/Jaw1 と IP3R3 との相互作用の可能性を COS7 強制発現系にお

いて免疫沈降法によって検討したところ、両者の間には本ドメインを介した相互作用が認

められた。本研究により、Lrmp/Jaw1 が味蕾において果たしうる機能として、IP3R3 との

相互作用を介した甘味・うま味・苦味の情報伝達への関与が考えられることが示された。 

一方、Gα14 については、有郭乳頭において甘味・うま味受容味細胞に限局した発現が

確認されたが茸状乳頭では発現が認められず、発現に部位差が認められた。第 2 章で明ら

かにしたとおり、有郭乳頭における甘味受容への Gαgust の寄与は茸状乳頭と比較して著

しく小さいと考えられる。有郭乳頭において Gα14 、Gαgust、T1r3 の共発現様式を検討

したところ、Gα14 と Gαgust の発現は相互に排他的であり、かつ、T1r3 発現味細胞を

ほぼ完全に充足した。すなわち、Gα14 の発現は有郭乳頭の T1r3 発現味細胞の中でも G

αgust 非発現細胞に限られていることが明らかとなった。今後評価すべき課題として甘味



受容体と Gα14 の機能的関係性、Gα14 発現味細胞の応答特性、Gα14 KO マウスの表現

型が残されているが、本研究の結果は、精緻かつ複雑な味受容機構の一端を表していると

ともに、味受容機構の部位差を理解するための新たな手がかりを与えるものである。 

 

第 5 章は主に Fxyd6 についての記述である。ここまで述べてきたとおり、cDNA マイク

ロアレイを用いた遺伝子探索手法は味受容機構の理解を進めるうえで極めて有効な手段で

ある。しかしながら、ライブラリの規模は本法の網羅性に限界を与え、増幅標識法は遺伝

子発現強度の正確性に影響する。すなわち、本法は網羅性や正確性の観点から万能ではな

い。そこで、特に後者の問題を回避する目的で、マウス有郭乳頭由来 cDNA ライブラリの

遺伝子配列解析を実施し、Fxyd6 と Na, K-ATPase α1 を見出した。本章ではこの Fxyd6

に関する研究について述べる。Fxyd6 は内耳において Na, K-ATPase と複合体を形成して

膜電位の調節に関与することが報告されていたが、味蕾での発現は報告されていなかった。

Fxyd6 の発現様式を in situ ハイブリダイゼーション法で解析したところ、茸状乳頭、有郭

乳頭のいずれにおいても甘味・うま味・苦味受容味細胞に限局した発現が確認された。さ

らに、有郭乳頭において Fxyd6 と Na, K-ATPase α1、および、既に味蕾での発現が報告

されていた Na, K-ATPase β1 との共発現様式を免疫組織化学法および in situ ハイブリダ

イゼーション法で解析したところ、3 者はほぼ同一の細胞群で発現することが明らかとなっ

た。本研究の結果は、甘味・うま味・苦味の応答において共通の膜電位調節機構が存在す

る可能性を示すものである。 

 

以上のように本研究では、味受容機構に関する分子生物学的知見の蓄積を目的として、

遺伝子の探索手法と遺伝子機能の推論基盤を構築し、研究を通じて新たに味蕾特異的発現

を示す遺伝子として見出された Lrmp/Jaw1、Gα14、Fxyd6 について発現様式と味蕾で果

たしうる機能について検討を加えた。今後これらの遺伝子の機能について細胞レベルでの

生理学的な応答解析や KO マウスの作製と表現型解析を実施することで更に詳細な知見を

得ることができると総括される。また、本研究で示した手法を継続することでさらに新た

な遺伝子を見出すことが可能である。本研究の成果は、味受容機構の理解に対する新たな

手がかりを与えるものであり、食品の品質向上を実現するための理論的基盤の一端を担う

ものであると展望し、擱筆する。 


