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味覚は、食べ物のおいしさを感じ、食べる喜び、生きる喜びを享受し、quality of life (QOL)を維

持するのに欠かせない重要な感覚である。味蕾で受容される甘味、苦味、塩味、酸味そして旨味

の 5 つの味は、5 基本味に分類される。この中で苦味は、食物の拒絶を決定づける重要な因子で

ある。ヒトにおいては 25 種類存在するヒト苦味受容体(hTAS2Rs)で苦味物質を認識しているが、受

容体における受容様式や抑制機構といった詳細な機能についての知見は乏しい。 

本論文はヒト苦味受容体の 1 つである hTAS2R16 に着目し、受容体発現細胞を用いた機能解析

により、hTAS2R16 が受容する苦味物質の結合様式、苦味を示す二糖であるゲンチオビオースを

例とする苦味認識機構の解明、並びに pH 低下に伴う苦味受容体の認識抑制効果の作用機序解

析をまとめたものである。   

序論に続く第 2 章では、ウシロドプシンの光活性化中間体であるメタロドプシンを鋳型とした

hTAS2R16 の立体構造モデルの構築、ならびに分子動力学計算によるサリシンとの安定複合体構

造の推定を実施した。サリシンは分子サイズがほぼ等しい D-グルコースとサリチルアルコールが、

酸素原子の両端に縮合した対称的な化学構造を示す。このため同一の推定リガンド結合領域に

おいて、サリシンの配位方向が異なる 2 つの複合体候補が得られた。サリシン受容に関与している

可能性が高い 8 ヶ所のアミノ酸残基の中で、サリシンとの相互作用様式が 2 つのモデル間で大きく

異なる 3 ヶ所のアミノ酸残基に着目し、点変異を導入した変異体機能解析を行った。その結果、2

つの候補のうち、1 つの複合体モデルに絞り込むことができた。他の 5 ヶ所のアミノ酸残基に対する

変異体機能解析でも、推定された複合体モデルに矛盾する実験結果は得られなかったことから、

信頼度の高い hTAS2R16-サリシンの複合体構造モデルが示された。さらに、複数のフェニル-β

-D-グルコピラノシド類をリガンドに用いた解析から、これらはいずれもサリシンと同一の受容サイトを

共有し、リガンドの D-グルコース構造近傍に位置するアミノ酸残基がリガンド認識に特に重要であ

ることが示唆された。本研究は、苦味受容体の受容様式の解明において、分子モデリングによる予

測だけでなく、変異体機能解析によりモデリングの正当性を示した最初の報告である。 

第 3 章では、苦味を呈する二糖、ゲンチオビオースの苦味が hTAS2R16 の活性化に起因すると

予測し、この仮説をヒト苦味受容体発現培養細胞による機能解析により実験的に証明した。またゲ

ンチオビオースは hTAS2R16 を活性化した一方、甘味受容体を活性化しなかった。それに対し、ア

ノマー体であるイソマルトースは甘味受容体を活性化し、hTAS2R16 は活性化しなかった。この結

果から、ヒトの苦味と甘味の受容体は、糖のわずかな構造の違いを厳密に識別し、甘味と苦味とい
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う異なる味の感覚をもたらすことを実験的に示すことができた。 

 第 4 章では、酸性ジペプチドが有する苦味抑制効果を、hTAS2R16発現細胞を用いて検証した。

酸性ジペプチドの 1 種である Glu-Glu を添加することにより、サリシン刺激に対する受容体の応答

性が有意に抑制されたことから、酸性ジペプチドの苦味抑制効果は苦味受容体を介する現象であ

ることが示唆された。この抑制効果には、酸性物質の物質特異性や濃度依存性は認められず、pH

依存的な抑制であったことから、pH 低下に伴う一過的な苦味受容体の構造変化が、応答抑制に

寄与していることが示唆された。酸性ジペプチド添加による抑制は、官能評価で実際に苦味抑制

が認められている N-phenylthiourea を受容する hTAS2R38 を用いた機能解析でも認められた。こ

れらより、酸性ジペプチドが示す苦味抑制効果の一因として、pH 低下による苦味受容体のリガンド

認識能の低下が示唆された。本研究は、酸が苦味認識に及ぼす影響を受容体レベルで解析した

結果であり、異なる味質間での相互作用について培養細胞を用いて評価した最初の報告といえ

る。 

 

 以上、本研究は、ヒト苦味受容体における苦味物質の認識、結合様式ならびに抑制作用の一端

を分子生物学的・構造化学的に解明した結果であり、学術上、応用上貢献するところが少なくない。

よって、審査委員一同は、本論文が博士（農学）の学位論文として価値あるものと認めた。  


