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Summary

　　Recent　progress　of　physiological　studies　on　the　transduction　mechanism　of　taste　was

briefly　reviewed．　The　transduction　mechanism　of　taste　has　been　rapidly　elucidated　by　patch

℃lamp　studies，　which　make　it　possible　to　reveal　the　role　of　ion　channels　of　taste　cell

membrane　in　generating　receptor　potentials．　Recent　electrophysiological　studies　including

patch－clamp　studies　indicate　that　salty　taste　is　transduced　by　an　influx　of　Na　ions　through

amiloride－sensitive　Na　channels　in　the　apical　membrane　of　taste　cells　and　bitter　and　sour

tastes　by　closure　of　K　channels．　Sweet　taste　and　the　taste　of　amino　acids　may　be　transduced

via　intracellular　second　messengers　as　cAMP，　IP30r　Ca　ions．

は　じ　め　に

　味蕾は，飲食物の味を神経情報に変換する感覚

器官である．味には甘い，塩からい，苦い，酸っ

ぽい，旨いなどが区別されるが，これらの味がそ

れぞれどのような機序で神経情報に変換されるか

10年前まではまったく分っていなかった．ところ

が，ここ10年ほどの間にオオサンショウウオやカ

エルを実験材料としたパッチクランプ法によって

研究が一挙に進み，両生類だけでなくヒトを含む

哺乳動物でも，味細胞における情報変換の初期過

程は味細胞先端膜にあるイオンチャンネルの開閉

によることがほぼ確定的となってきた．そこで，

今回その内容を紹介することにする．

　味蕾に限らず，すべての感覚器官における刺激

情報は，つぎに示す段階を経由して神経情報に変

換される：

　　　感覚細胞　　　　　　　　　　　　シナプス　感覚神経
感覚　　　　　　　　受容器
　　→と刺激と→　　　　　　　　　　　→伝達物質→インパル
刺激　　　　　　　　電位
　　　の反応　　　　　　　　　　　　の放出　　ス発生

（1992年11月10日受理）

味蕾における情報変換過程がすべて明らかとなる

ためには，（1）味物質と味細胞先端膜との反応，②

受容器電位発生の機序，（3）シナプス伝達物質放出

の機序，および（4）神経インパルス発生の機序のす

べてが明かになる必要がある．これらの過程は必

ずしも同じレベルで研究されているわけではない

が，出来るだけ広い視野からこれらの過程につい
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ての研究成果を紹介してみたい．

パッチクランプ法
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　パッチクランプ法は，Neher＆Sakmann
（1976）42）によって開発された画期的な電気生理

学的技法で，彼らはこの技法の開発によって1991

年ノーベル生理学医学賞を受賞している．パッチ

クランプ法の原理は，コラゲナーゼなどを用いて

細胞表面を綺麗にして滑らかし，先端が平らで滑

らかなガラス微小電極の先端を細胞表面に接触さ

せて軽く吸引して密着させるという方法で，電極

内部と細胞外液の間に1ギガオーム（10億オーム）

以上の電気抵抗が形成されると，単一のイオン

チャンネルの開閉状態を調べることが出来るとい

う方法である．

　味細胞で最初にパッチクランプ法が使用され，

かつ現在でも集中的に研究されているのは両生類

の味細胞で，カエル7）とオオサンショウウオ34）の

研究である．哺乳動物では，これより少し遅れて

マウス53）およびラット3）で研究されている．哺乳

動物ではあまり研究が進んでいないが，これは哺

乳動物の味細胞が両生類に比べて結合組織を除去

するのが難しいためと考えられる．

味蕾の細胞

　哺乳動物の味蕾は50～150個の細胞から構成さ

れており，味蕾細胞は4種類（1，II，　IIIおよび

IV型）が区別されている．しかし，これら4種類

の種類の細胞がそれぞれ異なる細胞で別々の役割

を果たしているのか，あるいは4種類は同一細胞

で，異なるようには見えても単に発達の程度が違

うだけなのかよくは分っていない48）．同一細胞が，

基底細胞（IV型）→1型細胞→III型細胞→II型細

胞の順で変化すると考えている研究者もいる18）．

　味蕾細胞のうち，先端が味腔に面しているのは

1型，II型およびIII型の細胞で，1型は先端に発

達したミクロビリを有し，電顕で黒く染る（e！ec－

tron－dense）分泌穎粒を多数含んでいてdark　cell

とよばれる．分泌穎粒はムコ多糖を主成分とし，

エクソサイトーシスで味腔内に分泌されることが

分っている60）．II型はミクロビリが発達しておら

ず滑面小胞体を多く含んでいてlight　cellとよぽ

れる．III型は1型とII型の中間の形態的特徴を有

しているが，Murray4°）によるとIII型細胞は瓶状の

細胞で棍棒状の突起を味腔内に突き出しており，

また基底部に化学的シナプス構造を有するので，

この細胞が真の味細胞であると述べている．しか

し，神経線維と味蕾細胞の接触は1型，II型およ

び基底細胞にもみられるので，Murrayの見解を

否定する研究者も少なくない35）．

　基底細胞は，前述したごとく味蕾の底部にある

円形の細胞で，従来は未分化の細胞と考えられて

いた．しかし，オオサンショウウオでは，基底細

胞に相当する位置にあるメルケル様細胞が，他の

味蕾細胞や神経線維と化学的および電気的シナプ

ス構造を作っているので，味蕾内情報の統合を

行っていると考えられている59）．また，哺乳動物に

おいても味蕾細胞同志のあいだに電気的結合が見

られると報告されている59・6’｝ので，哺乳動物の基

底細胞も両生類のメルケル細胞のように味蕾内情

報の統合を行っている可能性がある．

味腔における味物質の輸送

　味物質のうち，水溶性の甘味，塩味および酸味

物質は単純拡散によって味細胞先端に到達すると

と考えられるが，脂溶性の苦味物質については担

体の存在が示唆されている．この担体は，有郭・

葉状乳頭の溝の底に開ロしているエブネル腺から

分泌される18kdの蛋白質であるという5°）．また，

疎水性アミノ酸であるプロリンを多く含む蛋白が

エプネル腺から分泌されることが分っている1°｝．

　1型，II型およびIII型細胞の一端はいずれも味

腔に接しているが，味物質はこれら細胞の受容膜

のある先端部で作用して，従来は側底部には入ら

ないと考えられていた29）．その理由は，これら細胞

の先端部近くに閉鎖帯（tight　junction）が発達し

ているからである4・54｝．しかし，最近の研究による

と，味物質はtight　junctionを越えて味蕾内部に

も浸透するといわれる28’52）．

味細胞における受容機序

　視覚や聴覚では，刺激は同一の次元（dimen－

sion）に入り，視覚では電磁波の周波数の違いに

よって赤，黄，青などが区別され，聴覚では音波

の周波数によってド，レ，ミ，ファが区別される．

しかし，味覚では，甘味，塩味，苦味，酸味の4

基本味（最近は旨味を加えて5基本味とする考え

方が主流となりつつある）が区別されるが，この
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4つの味は同一の次元には入らないので，情報変

換過程もそれぞれの味質ごとに異なると考えられ

ている．

1．受容分子

　一般に，糖やアミノ酸については，味細胞先端

膜に存在する受容蛋白分子が受容に関与すると考

えられている33）．一方，塩味，酸味および苦味物質

の受容には，特定の受容蛋白分子は存在しないと

する考えが一般的であり，受容膜界面電位の変化

が関与するとの説とイオンチャンネルが関与する

との説がある．栗原ら1・37｝は，粘菌細胞の細胞内電

位が細胞膜の界面電位変化に一致して決まること

から，味細胞においても味細胞先端膜の界面電位

の変化によって味細胞に電流が流れ，それによっ

てシナプス伝達物質の放出が起り，塩味および酸

味の受容が起ると考えた．また，苦味の受容機序

についても，苦味物質はウシ有郭乳頭から抽出し

た脂質単分子膜の表面張力を苦味の強さに比例し

て増すことから，苦味物質が受容膜を構成する燐

脂質層に侵入して受容膜を固くすることによって

起ると考えている36）．これに対し，単離味細胞を用

いたパッチクランプ法による研究の結果は，以下

に述べるごとく，塩味の受容にはアミロライド感

受性Naチャンネルが，酸味および苦味の受容に

は電位依存性Kチャンネルが関与することを示し

ている．

2．アミロライド感受性Naチャンネルと塩味

　味蕾における受容機序にイオンチャンネルが関

与することが最初に提唱されたのは，アミロライ

ドによる塩味応答の抑制が，イヌ2°・21｝，ヒト49｝，

ラット19・24｝，カエル62），ハムスター26），サル25｝など

多くの動物で見出されたことによる．アミロライ

ド（N－amidino－3，5－diamino－6－chloropyrazine

carboxamide）は，カエルの皮膚，ラットやウサ

ギの尿細管などで見出された受動性Naイオン輸

送を可逆的に抑制する薬物で，NaおよびLiイオ

ン輸送には効果があるが，Kイオンの輸送には効

果がない23）．アミロライド感受性のNaイオン輸

送は受動的Naチャンネルを介して行われ，この

Naチャンネルはニューロンや筋細胞で活動電位

を発生させる電位依存性Naチャンネルとは異な

り，電位非依存性である．味細胞先端膜にはこの

電位非依存性の受動性Naチャンネルが存在する

と考えられ33），口腔内に高濃度の食塩溶液がある
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と，Naイオンがこのチャンネルを通って味細胞

中に流入して味細胞を脱分極させ，味細胞を興奮

させると考えられている．

　味細胞先端膜にある電位非依存性の受動性Na

チャンネルは，蓄歯類ではNaイオン特異性が高

いが，他の動物ではあまり特異性が高くなく，K

イオンやプロトンなども透過させるといわれてい

る33）．しかし，Kイオンチャンネルの阻害剤である

4－aminopyridineがラットの高張塩化カリウム応

答を抑制する32｝ので，ヒトや哺乳動物の高張塩化

カリウム溶液による味覚は，アミロライド感受性

Naチャンネル以外のイオソチャンネルが関与し

ているかも知れない．

3．酸味および苦味とKイオンチャンネル

　ニューロンや筋肉細胞が興奮する際の脱分極は

イオンの透過性の増大によって起るため，膜抵抗

は減少するが，味細胞の脱分極の場合味質によっ

て膜抵抗が増大する場合と減少する場合がある．

例えば，塩応答では膜抵抗は減少するが，苦味応

答や酸応答などでは膜抵抗は増大する（ラット苦

味応答46）；カエルCa応答「2）；オオサンショウウ

オ苦味，酸味応答15））．オオサンショウウオの研

究15）によると，味細胞先端膜にはCa依存性（細胞

内Caイオン濃度の上昇で開く）およびATP依

存性（細胞内ATP濃度の上昇で閉じる）の2種類

の電位依存性Kチャンネルがある．このチャンネ

ルはともに脱分極で開くが，チャンネルを開くの

に要する脱分極の大きさは前者の方が大きいの

で，両者は異なるKチャンネルとみなされている．

苦味および酸味物質が細胞外に与えられると，両

Kチャソネルは共に閉じて味細胞に脱分極性の受

容器電位を発生する．なお，苦味刺激によるKチャ

ンネルの閉鎖には，IP3が関与するらしい2）．ただ

し，ラットではアミロライドが食塩応答と共に酸

応答も抑制することから，哺乳動物の酸応答では

プロトンがアミロライド感受性Naチャンネルを

通って味細胞内に流入することによるとも考えら

れている33）．

4．甘味の情報変換機序

　甘味や旨味物質の中にはペプチドや核酸のごと

き大型の分子があり，甘味や旨味物質は味細胞先

端膜にある受容蛋白と結合するだけで味細胞には

入らないと考えられている．Dastoli＆Price

（1966）15）はウシの有郭乳頭から，Hiji　et　al、
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（1973）27）はラットから抽出した蛋白質を用いて，

甘味物質によって抽出蛋白の紫外線吸光度が変化

することや甘味物質とこの抽出蛋白との結合度が

甘味の強さと相関があることなどを報告してい

る．また行動学的研究から，ハムスターには8種

類以上の甘味受容分子があると報告されてい

る22）．しかし，純粋の糖受容蛋白質が得られていな

いため，この実験結果を疑問視する見解も少なく

ない14）．

　甘味の情報変換機序としては，現在細胞内セカ

ンドメッセンヂャーが関与するという説と，甘味

や旨味物質が直接イオンチャンネルを開閉させる

という2つの説が提唱されている．第1の説は，

Koyama＆Kurihara（1972）36）がウシの有郭乳頭

のホモジネートでアデニルシクラーゼ活性を見出

したのが最初である．その後，ウサギを用いたア

デニル酸シクラーゼ活性の組織化学的研究によっ

て，われわれは味覚の情報変換機序に環状AMP

が関与すのではないかではないかという示唆をし

ている5・43）．その後，Tonosaki＆　Funakoshi

（1988）56）が環状AMPをマウス味細胞内に注入

すると脱分極が生じることを見出されたことか

ら，現在では一般に甘味の情報変換過程には環状

AMPまたは環状GMPが関与すると考えられて
いる．

　Cummings＆Kinnamon（1992）15）は，ラット

茸状乳頭細胞でサッカリンが電位依存性K電流を

減少させることによって脱分極させることを見出

し，環状AMPはKチャンネルを閉じて味細胞に

脱分極性の受容器電位を発生させると考えてい

る．ただし，イヌでは甘味応答がアミロライドで

抑制され39），環状AMPはイヌ味細胞の甘味応答

に影響しないので，Simon　et　al．（1989）51）は，イ

ヌの甘味受容機序はラットやマウスの甘味受容機

序と異なる機序によるのではないかと考えてい

る．ヒトでも，食塩の添加によって甘味が強くな

ることは周知の事実であり，ヒトの甘味受容機序

にはアミロライド感受性Naチャンネルが関与し

ているかも知れない．

5．旨味の情報変換機序

　旨味は，アミノ酸であるグルタミン酸と核酸で

あるイノシン酸で生じる味覚である．前者は昆布

の旨味，後者はカツオブシの旨味で，どちらも日

本の科学者によって同定されたものである．最近

までは欧米では旨味を基本的味質とはみなしてい

なかったが，現在は旨味は基本的味質の一つとみ

なされているようである31）．

　多くの動物でアミノ酸が味質として感受される

例が知られている．例えぽ，サメは8種類のアミ

ノ酸受容体を有するといわれている58）．Kalinoski

eta1．（1989）3°｝によると，このうちL一アラニンの

受容過程には細胞内セカソドメッセンヂャー（環

状AMPおよびイノシトール3燐酸（IP3））が関与

するという．一方，L一アルギニンやL一プロリ

ンの受容はこれらアミノ酸が直接非選択性陽イオ

ンチャンネルを開くことによるらしい55）．哺乳動

物における旨味の受容機序についてはまだ十分な

研究が為されていないが，グルタミン酸は後者の

機序によるらしいと報告されている13）．

6．カルシウム応答

　カエルは通常の水道水や池の水によく応答する

水受容器とよばれる味覚受容器を有するが，この

受容器は水道水や池の水に含まれているカルシウ

ムイオンを敏感に感じている44）．Avenet　et　a1．

（1988）9）は，カルシウム応答の際，電位非依存性

Kチャンネルが環状AMPによって閉じることを

見出している．従って，カエルでは，低濃度のカ

ルシウムイオンが味細胞先端膜の受容分子に触れ

ると，哺乳動物の甘味受容機序と同様に，アデニ

ルシクラーゼが賦活されて細胞内に環状AMPが

作られ，Kチャンネルが閉じて受容器電位が発生

すると考えられる．

味細胞の活動電位

　味細胞はニューロンや筋細胞と同様に活動電位

を発生することができる．最初に味細胞で活動電

位を記録したのはRoper（1983）47｝で，材料はオナ

サンショウウオの味細胞である．その後，Avenet

＆Lindemann（1987）8｝はカエルで，　Behe　et　al．

（1990）ll）はラット味細胞の活動電位を記録して

いる．今日では，味細胞は上皮細胞と神経細胞の

両者の性質を兼ね備えていて，先端膜には上皮細

胞の特徴であるアミロライド感受性のNaチャソ

ネルを有する一方，側底膜には神経や筋肉細胞の

特徴である電位依存性NaおよびCaチャンネル
を有すると考えられるB・11・47）．
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　味蕾細胞と神経線維との間に受容器シナプスの

あることが最初に示されたのはカエルの茸状乳頭

で，カテコラミンを伝達物質するシナプス穎粒と

思われる有芯小胞が味細胞側に密集しているのが

観察されている57）．その後，蛍光顕微鏡による観察

で，カテコラミンと思われるモノアミンの存在が

カエルや哺乳動物で確かめられている「7・41，．

　最初に，シナプス電位と思われる局所電位を記

録したのは著者である45）．カエルの舌から摘出し

た単一の茸状乳頭を用いて，茸状乳頭一神経標本

を作って乳頭基部の神経から電位を記録すると，

求心性神経インパルスに混じって時間経過の長い

局所電位が記録される．ただし，この電位は神経

インプルスと常に同期して発生している訳ではな

いので，単なるシナプス電位とは考えられず，そ

の発生の機序はまだよく分っていない．

おわ　り　に

　Nehe＆Sackmann（1976）42）のパッチクランプ

法の最初の論文を見たとき，これはすばらしい実

験方法であると思った．パッチプラソプ法の機器

は，最初西ドイツで作られたが，この時点でパッ

チクランプの機器を購入して実験を始めていれ

ば，われわれもこの総説に引用出来るような論文

の1つ2つは出来たかも知れない．残念ながらそ

の時点では無理をしてまでそれら機器を購入する

勇気がなかった．その後，日本のメーカーでもパッ

チクランプ用の機器が作られるようになり，パッ

チクランプの技法もドイッやアメリカで習熟した

人達が帰国して普及したため，最近では日本国内

でも広く行われるようになった．

　味細胞のパッチクランプ法による研究が，米国

のコロラド州立大学とその付属研究所で発展した

のは，オオサンショウウオを実験材料として用い

たことによるところが大きいと思われる．イモリ

やサンショウウオの類（両生類有尾目）は細胞が

大きいという特徴があり，細胞学や発生学の研究

に古くから広く用いられてきた．味細胞も大きく

使いやすかったものと思われる．神経線維の活動

電位の解析にイカの巨大神経線維が貢献したこと

はあまりにも有名であるが，それぞれの研究に適

切な材料を選ぶことは研究を発展させる上で重要

なことである．
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