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Summary

　　This　review　describes　the　recent　progress　in　the　understanding　of　mammalian　taste

transduction　mechanisms．　Electrophysiological　and　biochemical　studies　have　shown　that

taste　cells　use　a　variety　of　mechanisms　fbr　transducing　taste　stimuli　into　neural　signals．

　　i）Asalty　taste　is　transduced　by　an　influx　of　Na＋or　some　other　alkali　metal　ions　either

through　amiloride－sensitive　Na＋channels　in　the　apical　membranes　oftaste　cells　or　thr皿gh

other　Na＋channels　in　the　basolateral　plasma　membranes．　ii）Asour　taste　is　partly　trans－

duced　by　an　influx　of　H＋through　the　same　amiloride－sensitive　Na＋channels　as　used　for

salty　taste　transduction　and　by　other　unknown　mechanisms，　which　may　involve　unidenti一

丘ed　H＋－gated　cation　channels．　iii）Abitter　taste　is　transduced　by　the　binding　of　bitter

substances　to　speci丘c　receptors　on　the　taste　cell　membranes，　which　are　coupled　to　second

messenger－producing　systems．　One　of　the　second　messengers　involved　is　inositol　1，4，5－

trisphosphate（IP3）；others　may　be　cyclic　AMP　and／or　cyclic　GMP．　iv）Asweet　taste　is

transduced，　like　the　bitter　taste，　by　the　binding　ofsweet　substances　to　the　receptors　coupled

to　systems　producing　second　messengers　such　as　cyclic　AMP（or　cyclic　GMP）and　IP3．　In

some　animals，　sweet　stimuli　may　cause　an　influx　ofexternal　Na＋by　opening　amiloride－sen－

sitive　Na＋channels．　A　taste　tissue－specific　G　proteinα一subunit，α一gustducin，　is　believed

to　be　involved　in　the　transduction　of　both　bitter　and　sweet　tastes，　the　mechanism　of　which

is　yet　to　be　elucidated．　Bitter　or　sweet　tasting　amphiphilic　moIecules　may　penetrate　taste

cells　and　affect　taste　transduction　systems　directly　from　inside　the　cells．　v）The　transduc－

tion　mechanism　of‘umami’taste　is　not　yet　well　understood，　but　a　novel　taste　tissue－specific

metabotropic　glutamate　receptor，　mGluR4，　is　assumed　to　be　working　as　a　receptor　for　the

taste　ofglutamate．

（1999年2月16日受付；1999年3月24日受理）
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は　じ　め　に

　われわれは，通常食物を口から摂取している

が，その際，口に入れるものの中から身体に必要

なものと害になるものとを識別する能力は生存に

とって不可欠である．魚の骨や小石など物理的な

危険物を見つけ出す口腔内の体性感覚とともに，

毒物やエネルギー源になりそうな化学物質を検知

する味覚が，そのような能力を与えてくれる．味

覚はまた唾液分泌を促進したり，ヒトにとっては

食事を楽しむという生活の喜びも与えてくれる．

　味覚は嗅覚と並んで化学感覚と呼ばれ，化学物

質によって引き起こされる感覚である．光や音の

ような物理的刺激と異なり，化学物質による刺激

は刺激そのものが複雑多岐にわたることから，化

学感覚の研究は視覚や聴覚の研究に比べてずっと

遅れていた．しかし，ここ十数年の間に，細胞生

物学・分子生物学の進歩や生理学的実験技術の進

歩に伴って，味覚嗅覚の研究も飛躍的に進み，こ

れらの感覚における情報変換機序，すなわち味刺

激や匂い刺激を感覚細胞が捉えてこれを神経イン

パルスという電気信号に変換するしくみも次第に

明らかになってきた．

　味覚の情報変換機序に関する総説は，既に6年

前，当研究室の野村98）が本誌に著わしているが，

その後，味覚受容機構に関してさらに多くのこと

が解明されてきた．今回はその6年間に発見され

たことを踏まえながら，現在分っている味細胞に

おける情報変換機序（transduction　mecha－

nisms）について，特に哺乳動物の場合を中心に

紹介してみたい．

味覚の受容器

　哺乳動物の味覚受容器は味蕾と呼ばれる組織

で，舌では，茸状，有郭，葉状の各乳頭の上皮層

に埋め込まれた形で存在する．舌以外でも，軟口

蓋，咽喉頭部などに上皮細胞層中に埋もれた形で

散在している．一般に，舌の前部は甘味に，後部

は苦味に敏感であるといわれるが，口腔前部の味

蕾は，基本的に食物摂取に関係し，ロ腔後部の味

蕾は，危険な化学物質の忌避に，より重要な役割

を演じていると思われる4°）．咽喉頭部などで感受

される味覚は，喉越し感を与えるほかに，内臓反

射に関係している可能性もある66）．味蕾を支配す

る感覚神経は1種類ではなく，口腔内の部位に

よって異なる．舌前方3分の2に存在する茸状乳

頭と葉状乳頭先端部の味蕾は顔面神経の分枝であ

る鼓索神経により支配され，舌後方3分の1にあ

る有郭乳頭と葉状乳頭後部の味蕾は舌咽神経の舌

枝および一部迷走神経によって支配される．軟口

蓋の味蕾は顔面神経の分枝である大浅錐体神経に

より，咽喉頭部の味蕾は迷走神経の分枝である上

喉頭神経によって支配されている．

　味蕾は長さ60～80μm，直径40～50μmの蕾形

をした構i造をしており，中には50～150個の細胞

が見られる．これらの細胞は4種類（1，ll，皿，

IV型細胞または，暗調，明調，中間調および基底

細胞）に区別され，IV型（基底）細胞を除く3種

の細長い細胞がその先端部を味孔に覗かせてい

て，味物質と接触することができる．しかし，こ

のうち，いずれが真の味細胞として機能している

のかについては，3種全部を味細胞とする
説62・63・1°8）と，味蕾細胞の5～15％を占める皿型細

胞のみを味細胞とする説59・86）とがあって，未だに

結論が出ていない．それぞれの説を主張する重要

な根拠の1つとして，いずれの細胞が味神経線維

との間に化学的シナプスを形成しているかという

問題があるが，この点については，動物種による

違いも見られるようで，マウスの有郭乳頭62’63）と

葉状乳頭1°8）では3種の味蕾細胞が味神経線維とシ

ナプスを作っているのに対し，ウサギの有郭乳

頭35）や葉状乳頭35・86・】°9），イヌの有郭乳頭59），サル

の有郭および葉状乳頭35切味蕾では，化学的シナ

プスが見られるのは皿型細胞のみであるという．

また，皿型味細胞説をとりながら，他の味蕾細胞

も味細胞として機能している可能性があると認め

る研究者もいる8’）．

基　本　味

　われわれが感じる多様な味をいくつかの基本的

な味に還元しようとする試みは古くから行われて

きた．Aristotleは2つの基本味（甘味，苦味）

を考え，他の味はこの2つの極の間に置かれると

した1°6）．その後，基本味の候補は，16世紀から18

世紀頃には，10種類ほどに増加したが，19世紀末

になり，現在のように甘味，塩味，酸味，苦味の

4種を基本味と考えるようになった1°6）．Hen－

ning‘8）は，この4基本味を頂点とする味の四面体
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を考え，それ以外の味は，この4基本味の組み合

わせによってできるといっている．4基本味説に

は異論もあるが113），McBumey77）は交叉順応法

（ある基本味に順応させた被験者が他の基本味に

もそのまま引き続いて順応しているかどうかを調

べる）などの実験を行い，ヒトには上記の4基本

味が存在するという証拠が少なくとも11はあると

述べている．SatoとBeidlerii2）は，ラットの味細

胞に4基本味を別々に与えたときの電気的応答を

細胞に微小電極を刺入して記録し，各味質に対し

て応答の現れる確率を求めた．その上で，4基本

味中の1対の組み合わせに対し，両方ともに応答

する確率を求めると，それぞれの味質に対する応

答確率の単純な積に一致したことから，各味質は

独立した味であり，味細胞上の受容部位も相互に

無関係に存在すると結論づけた．このように4つ

の味は独立した味質のようではある．しかし，そ

もそも基本味とは何か，また4つに限られるもの

なのかというと，未だに議論の有るところであっ

て，近年では，グルタミン酸やイノシン酸で生じ

るうま味について，4基本味を組み合わせても作

ることが出来ない独立した基本味として扱うべき

であるとの考え方も見られる6°・141・1‘2｝．この総説で

は，多くの論文がそうであるように，便宜上4つ

の基本味を想定して，各味質ごとに情報変換機序

を見ることにし，最後にうま味の受容についても

簡単に触れることにする．

味細胞における味の受容と情報変換

1．概要

　かつて味細胞はどの味も同じような機序で受容

すると考えられていたようで，たとえばRen－

qvist（1919）は，味受容の最初の段階は，味細

胞先端膜のリポタンパク基質と味分子の相互作用

であるといっている（Teeter　and　Brand，1987

より引用133））．しかし，味覚を生じさせる物質は

Na＋やH＋のように単純なイオンから，タンパク

質のような高分子にまでわたっており，それを受

容する機序も多岐にわたることが分ってきた．

　味細胞における味の受容には大別して2つの経

路がある．1つは，味物質と味細胞膜に存在する

イオンチャネルとの直接的相互作用，もう1つ

は，味細胞膜上の味受容体を介する機序である．

いずれの経路で味を受容するにせよ，その後，一

連の過程を経て，神経にインパルスという電気信

号が生じるわけであるが，味細胞は第二次感覚細

胞の一種であって，刺激を受け取る細胞は，これ

を中枢に伝える神経とは別の細胞である．した

がって，情報はシナプスを通して神経に伝えなけ

ればならない．一般に，化学的シナプスにおいて
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図1　味受容の基本的パターンその1（味物質と味細胞膜イオンチャネルとの直接的相互作用）．

　　　A）正電荷を持つ味物質（図ではNaつがイオンチャネルを通って味細胞内に流入すると，細胞
　　　　は脱分極し，電位依存性のCaZ＋チャネルが開いて，細胞外からCa2◆が流入する．細胞質Ca2＋

　　　　レベルの上昇はシナプスにおける神経伝達物質放出の引き金になる．

　　　B）味物質（TS）がK’チャネルを不活性化（閉鎖）すると，細胞内K＋の流出が妨げられて，や

　　　　はり細胞は脱分極し，A）と同様の機序でCa2＋が流入する．
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図2　味受容の基本的パターンその2（味物質が味細胞膜の味受容体に結合する場合）．

　　　A）味物質（TS）が味細胞膜の受容体（R）に結合すると受容体の構造が変化し，これに共役し

　　　　ているGタンパク質（G）を介してアデニル酸シクラーゼ（AC）を活性化する．アデニル酸

　　　　　シクラーゼは細胞内のATPからサイクリックアデノシン3’，5㌧一リン酸（cAMP）を生

　　　　成し，生成されたcAMPは直接あるいはプロテインキナーゼAを介して細胞膜のイオンチャ

　　　　ネルに作用する．（図では，側底膜の陽イオンチャネルが開いてNa＋が流入しているところ

　　　　　と，K＋チャネルが閉じて細胞内K＋の流出が妨げられているところを同時に示してある．）細

　　　　胞は脱分極し，電位依存性Ca2＋チャネルを通ってCa2’が流入する．

　　　B）味物質（TS）が味細胞膜の受容体（R）に結合して受容体の構造が変化すると，　A）とは別の

　　　　Gタンパク質（G）を介してホスホリパーゼC（PL－C）が活性化される．この酵素は細胞膜
　　　　のリン脂質であるホスファチジルイノシトール4，5一ニリン酸（PIP，）を分解して，ジアシル

　　　　　グリセロール（DAG）とイノシトール1，4，5一三リン酸（IP，）を生成する．　IP、は細胞内

　　　　Ca2＋貯蔵部位（小胞体など）に作用してCa’＋を放出させるので，細胞の脱分極なしに細胞質

　　　　Ca2膿度が上昇する．

は，Ca2＋に依存した神経伝達物質の放出が行わ

れることが知られている5｝．細胞質内の遊離

（free）のCa2＋は通常0．1μMと極めて低い濃度

に保たれているが，この濃度が増加することが伝

達物質放出の引き金となる．細胞質の遊離Ca2＋

を増加させるために，味細胞では2つの経路が独

立して働いていることが分ってきた．1つは細胞

外からのCa2＋流入であり，もう1つは細胞内

Ca2＋貯蔵部位からのCa2＋放出である．

　味物質がイオンチャネルに直接作用する場合

は，それ自身正に荷電した味物質がイオンチャネ

ルを通って細胞内に流入するか（図1A），ある

いは味物質が味細胞膜のK＋チャネルを不活性化

して（閉鎖して），細胞内に豊富にあるK＋の流

出を妨げるか（図1B）の2つの方法がある．い

ずれの場合も，細胞内は正電荷が増えて脱分極

し，その結果，細胞膜にある電位依存性のCa2＋

チャネルが開いて，細胞外から多量のCa2＋が流

入する．

　一方，味物質が味細胞膜の受容体に結合する

と，受容体の構造が変化する．受容体の構造変化

は，多くの場合，これと共役しているGタンパ

ク質（後述）を介して細胞膜にある酵素を活性化

し，セカンドメッセンジャーを生成させる．セカ

ンドメッセンジャーとは，細胞外情報物質（ここ

では味物質）が細胞膜に存在する受容体と結合す

ることによって，細胞内で新たに生成される別種

の情報物質のことで，味細胞ではサイクリックア

デノシン3’，5’一一リン酸（cAMP）を始めと

する環状ヌクレオチド類や，イノシトール1，

4，5一三リン酸（IP，）などが働いていることが

分ってきた．細胞膜にある酵素，たとえばアデニ

ル酸シクラーゼが活性化されるとこの酵素の働き

により，細胞内のATPからcAMPが生成される

（図2A）．生成されたcAMPは直接あるいはプ

ロテインキナーゼを介して味細胞の先端膜または
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側底膜にあるイオンチャネルを開くか，もしくは

閉じる（チャネルにより異なる）．その結果，細

胞が脱分極し，上記のように細胞外からCa2＋が

流入する．アデニル酸シクラーゼの代わりにホス

ホリパーゼCが活性化されると，細胞膜にある

リン脂質よりIP3が生成される（図2B）．この

セカンドメッセンジャーは細胞内Ca2＋貯蔵部位

に作用して，細胞質内にCa2＋を放出させる．こ

の経路では細胞の脱分極は不要である．

　上記2つの味覚受容経路とは別に，両親媒性の

味物質，例えばキニーネやサッカリンは細胞膜を

透過出来るため，受容体を介さずに細胞内から

Gタンパク質を直接活性化したり，あるいは，

情報変換経路で働く酵素を活性化する可能性も考

えられる．実際，これらの物質は，味覚に関係す

ると考えられているGタンパク質を直接活性化

することが」π疵roの実験で示されている91）．

2．味細胞のGタンパク質

　生化学辞典を見ると，Gタンパク質とは，　GTP

またはGDPと特異的に結合し，結合したGTP

をGDPに加水分解する酵素活性を持つタンパク

質であって，その中でも特に細胞外情報物質が結

合する細胞膜上の受容体と共役して，細胞内への

信号伝達・増幅因子として働くファミリーと定義

されている．Gタンパク質には多くの種類（サ

ブファミリー）が存在するが，味細胞でもいくつ

か異なるGタンパク質（厳密には，Gタンパク

質のαサブユニット）が見つかっている．アデ

ニル酸シクラーゼ活性の促進と抑制に関与する

GsおよびGi，ホスホリパーゼcの活性化に関

与するGq，網膜に見られるトランスデューシン

（Gt），そして味細胞特有のガストデューシンな

どである．

　Gタンパク質はα，β，γと呼ばれる3種の異

なるサブユニットから成る3量体であるが，α

サブユニットがそれぞれのGタンパク質に特有

であるのに対し，βとγサブユニットは特異性

が低く，複合体を形成して異なるαサブユニッ

トと結合できる．そこで，既知のαサブユニッ

トの保存配列をもとにオリゴヌクレオチドのプラ

イマーが作成され，これらのプライマーを鋳型と

して，味覚受容組織（味蕾を含む舌組織）に存在

するGタンパク質のクローニングが行われ
た7＆79）．その結果，8つのαサブユニットが見つ

かった．このうち5つは他の組織にも見られるも

のであったが，2つはこれまで網膜特有のものと

考えられていた桿体および錐体細胞のα一トラン

スデューシンであった、残る1つはそれまで知ら

れていなかったサブユニットで，すべての味覚乳

頭（有郭，葉状および茸状乳頭）の味蕾に存在

し，しかも，他の組織では見られないものだっ

た．そのため，このサブユニットは味覚受容組織

特有のGタンパク質として，α一ガストデューシ

ン（α一gustducin，ラテン語のgustusは味覚の

意）と名付けられた．

　α一ガストデューシンはそのアミノ酸配列がα

一トランスデューシンに極めて類似（80％一

致）78・79）しているだけでなく，機能的にもトラン

スデューシンと同じ作用を示す54）．このことか

ら，トランスデューシンによる視覚情報変換に類

似した味覚情報変換機序があるものと想定されて

いる．視覚では，光量子が光受容体を活性化し，

活性化された光受容体は共役しているトランス

デューシンを介して環状ヌクレオチド依存性ホス

ポジエステラーゼを活性化する．ボスポジエステ

ラーゼは視細胞のサイクリックグアノシン

3’，5’一一リン酸（cGMP）を減少させるので，

cGMP作動性イオンチャネルが閉鎖して，この

場合は細胞が過分極状態になる．ガストデューシ

ンが味細胞でこれと全く同じ作用をすると考えら

れているわけではないが，哺乳動物の味覚乳頭に

はcAMP依存性ホスポジエステラーゼ（cAMP

を減少させる）が存在することは以前から知られ

ており3’15’72’97），ラット味細胞からは2種類の

cAMP依存性ホスポジエステラーゼがクローニ

ングされているフ9）．ウシの有郭乳頭ではトランス

デューシンによって活性化されるホスポジエステ

ラーゼが見つかっている11°）．また，環状ヌクレオ

チド作動性イオンチャネルに関しては，ラットの

舌上皮より，cAMPおよびcGMPによって開口

されるイオンチャネルがクローニングされ，この

チャネルが味蕾の味孔付近に局在しているのが免

疫組織化学的に確かめられた83）．味細胞における

同様のイオンチャネルの存在はパッチクランプ法

（細胞膜にガラス管微小電極を密着させてイオン

チャネルを流れる電流を記録する）を用いた電気

生理学実験からも示唆されている5°’13°）．これらの

イオンチャネルやホスホジエステラーゼの存在
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は，ガストデューシン（およびトランスデューシ

ン）の存在と併せて，視覚と同様な情報変換機序

が味細胞でも働いていることを示唆するものであ

る．後述するように，ガストデューシンは苦味や

甘味の情報変換に関与しているらしい．カエルの

味細胞ではcAMPやcGMPで抑制されるタイプ

のイオンチャネルが見つかっているが6’），哺乳動

物ではこのチャネルの存在はまだ明らかではな

い．

　α一ガストデューシンの味細胞内での局在性

は，免疫組織化学的方法を用いて調べられた．

Boughterら16）はラットおよびハムスター味細胞

の細胞質全体に認められたと報告し，Tabata

ら131）は，電顕上ではラット味細胞の，細胞先端部

ではなく，細胞質フィラメントに認められたと

いっている．ヒトの味細胞では，細胞先端部の形

質膜に見られる場合と，細胞質全体に見られる場

合の二通りがあったと報告されている132）．これら

の局在性が何を意味するのかは，今後の課題であ

る．

　α一ガストデューシンは，当初，味細胞特有の

Gタンパク質と思われたが，最近，胃腸上皮の

表面に散在するbrush　cellと呼ばれる細胞にも存

在することが分った53）．おもしろいことに，この

細胞は味細胞に似た形態をしている．胃腸に化学

感覚が存在することはこれまでも信じられていた

が，詳しいことは明らかにされていない．口腔も

胃腸も同じ消化管であり，共通の化学感覚情報変

換機序があっても不思議ではなく，α一ガスト

デューシ．ンの発見は，胃腸における化学感覚につ

いて，細胞・分子レベルでの解明の糸口となるか

も知れない．

3．塩味の情報変換

　塩味はアルカリ塩によって起こる味であるが，

純粋な塩味を示すのは食塩（NaCl）だけで，他

の塩類は多少とも異なる味を伴う．塩味の受容

は，塩味物質とイオンチャネルとの直接的相互作

用によると考えられており，受容体の存在は確認

されていない．

　塩味は，利尿薬として知られるアミロライド

　（3，5　－diamino－V－（aminoiminomethyl）－6－

chloropyrazine　carboxamide）で抑制されるが，

この物質は受動性Na＋チャネルを介する上皮の

Na＋輸送を抑制することが知られている11・37）．こ

のことから，塩味受容過程の1つとして，アミロ

ライド感受性Na＋チャネルを通ってNa＋（あるい

は他の陽イオン）が味細胞に流入する経路が考え

られる．

　カエルの皮膚や腎臓のアミロライド感受性

Na＋チャネルはNa＋とLi＋に選択性を持ち，　K’な

ど他のアルカリ金属イオンは通さない37）．Schiff－

mannら115）は，ヒトのNaClやLiC1による塩味

はアミロライドで減少するのにKClの味は抑制

されないことから，Na＋およびLi＋がアミロライ

ド感受性Na＋チャネルを通って味細胞内に入る

ことにより，これらの塩味が引き起こされると考

えた．アミロライドによる塩味応答の抑制は，こ

のほか，ラット9’19’29’31’33’43’45’46’93’115’116’146），マウス95），

ハムスター39・41・49），アレチネズミ114），イヌ29’8e’92｝，

サル4ηなどの哺乳動物，さらにはカエル7’8’146）で

も報告されている．実験方法も多岐にわたり，

単離した味細胞や味細胞膜の小片を用いたパッ

チクランプ法による実va’8・3L41）から，味蕾蜘，舌

上皮29・45），味神経19’29・29・33・46・4T・49・S°・92・93・95・114・146），味覚中

枢43・115・”6）など，異なるレベルでの電気生理学的実

験，さらにはヒトを被験者とした精神物理学的実

験1’5）などにより確かめられている．なかでも，

パッチクランプ法による実験は，味細胞膜にアミ

ロライド感受性Na＋チャネルが存在することを

直接示したものである．また，アミロライド感受

性Na＋チャネルは味蕾組織からクローニングさ

れてもいる73・’4）．

　味細胞膜のアミロライド感受性Na＋チャネル

は，ラットなどげっ歯類では，Na＋に対する選択

性が高く，K＋はあまり通さないが3L4D，イヌでは

K＋による味覚もアミロライドで抑制されること

からs°・92｝，K＋も通すと思われる．哺乳動物ではな

いが，カエルでも同様に，NaClとKCIによる味

覚がアミロライドで抑制される146）．Stewartら125）

は，このことについて，肉食動物（カエルも）は

日常的にNa＋が不足することはなく，食物中に

Na÷もK“も多量に含まれているための順応では

ないかといっているが，肉食哺乳動物については

イヌを除いて実験が行われておらず，まだ推測の

段階である．

　以上のように，塩味受容の1つの機序として，

味細胞先端膜に存在すると思われるアミロライド

感受性Na’チャネルを通って，細胞外から陽イ
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オンが流入し，味細胞が脱分極する経路が考えら

れている．興味深いことに，アミロライド感受性

Na＋チャネルを透過するNa＋流は，アルドステロ

ンやバソプレッシンのようなホルモンで増加する

ことが知られており37），味細胞のチャネルでも同

様の効果が確かめられている41）．食塩欠乏食を与

えたラットはNaClに対する味覚閾値が低下する

が23），この原因は唾液中のNa＋レベルが低下した

ため23）だけではなく，体内のNa＋欠乏によるホル

モンの変化と，それに伴うアミロライド感受性

Na＋チャネルの変化（チャネル数や開口確率の変

化）も関係しているかも知れない．

　NaClによる味覚は全てアミロライドで抑制さ

れるわけではないので，ほかの塩味情報変換経路

も存在すると考えられる．DoolinとGilbertson3’）

は，ラットの味覚乳頭においてアミロライド感受

性Na＋チャネルの見られる割合を調べ，茸状乳

頭では3分の2の味細胞に認められたが，葉状乳

頭では3分の1であり，有郭乳頭では1つも認め

られなかったといっている．これは，ラットの舌

にNaClを与えたとき，鼓索神経から記録した応

答はかなりの部分がアミロライドで抑制されるの

に33），舌咽神経から記録した応答は抑制されな

い3‘）という報告とよく一致しており，NaClの味

を舌の前部では主としてアミロライド感受性

Na＋チャネルを介して，舌後部ではそれ以外の機

序によって感じていることがうかがわれる．ま

た，鼓索神経を切ると，ラットはNaClとKC1

を区別できなくなるという実験121）も，ラットのア

ミロライド感受性Na＋チャネルがNa＋選択的で

あること3L41）を考えれば，舌の部位による塩味受

容機序の違いをうかがわせるものである．

　アミロライド感受性Na＋チャネルを介さない

塩味の情報変換機序として，味細胞側底膜のNa＋

チャネルからのNa＋流入が考えられている．ラッ

トの鼓索神経から記録される種々のNa塩に対す

る味覚応答を調べると，応答のアミロライド非感

受性成分の大きさは陰イオンの大きさに関係する

という32・33・144）．すなわち，陰イオンの水和半径が

小さいほどアミロライド添加後に残った応答成分

は大きい．またNaClに対する鼓索神経応答には

比較的大きなアミロライド非感受性成分が認めら

れるのに対し，有機酸のNa塩に対する応答はア

ミロライドで完全に除くことができる．このこと

は，次のように説明された．味蕾内の細胞は味孔

付近で互いにtight　junctionによって固く結合し

ているが，Na＋やCrのような小さなイオンはこ

のtight　junctionを透過して味細胞の側底部に到

達できる．味細胞側底膜にはおそらく先端膜のア

ミロライド感受性Na＋チャネルとは別の塩味感

受部位（別のNa＋チャネル）があって，　tight

junctionを透過したNa＋はこのチャネルから細

胞内に流入する．これに対し，大きな陰イオンは

tight　junctionを通過できないため，それに伴う

Na’の側底部への移動も困難になり（陽イオンは

通常陰イオンと一緒に移動する），Na＋はもっぱ

ら細胞先端部のアミロライド感受性チャネルから

細胞内に流入する．Bradley’8）は，　NaC1その他

のNa塩をラットに血管環流したところ，鼓索神

経から味覚応答を記録することができ，さらに舌

にも塩を与えると応答が増大したと述べている

が，これも，味細胞先端部と側底部に別の塩味受

容経路があることを示すものである．

　味細胞側底部のNa＋チャネルの性質について

はまだよく分っていないが，味細胞先端部と同

様，アミロライド感受性チャネルである可能性が

ある．ウシ腎臓のアミロライド感受性Na＋チャ

ネルに対する抗体を用いて味細胞の免疫反応を調

べると，ラットの茸状乳頭126），イヌの有郭乳頭m

ともに，先端部と側底部が陽性だったという．舌

前部の上皮を用いた仇励roでの電気生理学的実

験からも，側底膜にアミロライド感受性Na＋チャ

ネルが存在することが示唆されている8’）．ただ

し，有郭乳頭の味細胞については，パッチクラン

プ法による実験でアミロライド感受性Na＋電流

が見られないので31），チャネルは活動状態にない

のかも知れない．しかし，たとえ側底膜に活動状

態にあるアミロライド感受性Na＋チャネルが

あったとしても，アミロライドはtight　junction

に遮られて側底部には到達できないであろうか

ら81），’このチャネルには作用できず，したがっ

て，ここから流入したNa＋による味細胞の脱分

極とそれに続く味神経の興奮はアミロライド非感

受性のNa＋応答として記録されることになる．

　NaC1に対する味覚応答について，アミロライ

ド感受性成分と非感受性成分が関与する割合は動

物種によっても異なっている．アレチネズミの場

合，鼓索神経から記録されたNaCl応答は大部分
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アミロライドで抑制されるが”4），マウスではアミ

ロライド感受性成分と非感受性成分との依存度が

系統種によっても異なり，ある系統のマウスは鼓

索神経応答に両成分の関与が認められるのに，別

の系統では非感受性成分しか見られない95）．ラッ

トでは茸状乳頭，葉状乳頭，口蓋におけるNa＋

輸送はある程度アミロライドで抑制されるが，有

郭乳頭では抑制が見られない42）．すなわち，ラッ

トの有郭乳頭にはアミロライド感受性Na＋チャ

ネルが存在しないか，あったとしても活動状態に

ない．これに対し，ハムスターでは，有郭乳頭を

含めてすべての味覚受容領域でアミロライドによ

るNa＋輸送の抑制が見られたという42）．イヌで

は，先に述べたように，げっ歯類とは異なる性質

のアミロライド感受性チャネルが見られる8°・92）．

ヒトの場合，精神物理学的な実験によれば，Na

塩の味覚受容にはアミロライド非感受性成分の果

たす役割がかなり大きいと思われる1°1・12°）．さら

に，同じ鼓索神経の中でも，神経線維によってア

ミロライド感受性型と非感受性型が見られるとい

う51・93）．つまり，神経線維によって，さらにはそ

の神経線維に情報を送る味細胞によって異なる塩

味受容機序を使い分けていることも考えられる．

　これまでNa塩（およびLi塩）による塩味に

ついて述べてきたが，KCIなども苦味とともに

塩味を持っている．K塩が引き起こす味覚につ

いては，興味深い実験がある．ラットの舌にKCl

溶液を与えると，鼓索神経から味覚応答が記録さ

れるが，この応答は安息香酸カリウムを一緒に与

えると減少したという82）．すなわち，この実験

は，Na塩による味覚のアミロライド非感受性成

分と同じく，K塩の味覚応答が陰イオンの大き

さに左右されることを示しており，K塩の味覚

受容部位が味細胞の側底部にあることを示唆して

いる．Yeら145）も，　KClとK－gluconateに対する

ラット鼓索神経応答の比較などから同様の結論を

導いている．イヌでは，K＋に対する鼓索神経か

らの味応答が，Na＋と同様，アミロライドで抑制

されるので8°・92），味細胞先端部のアミロライド感

受性Na＋チャネルを介する情報変換もあると思

われる．mudpuppy（サンショウウオの一種）64）

やカエル36）では，味細胞先端膜にK＋チャネルが

集中しているが，哺乳動物では確認されていな

い．KimとMistretta6’）は，　K＋チャネルの阻害剤

として知られる4一アミノピリジンがラット鼓索

神経から記録されるK塩の応答を減少させたと

いっているので，K塩の受容に関係するK＋チャ

ネルが味細胞先端部の膜に存在している可能性は

あるが，Yeら145）は同様の実験で4一アミノピリジ

ンを含むK’チャネル阻害剤が効かなかったと

いってこの考えを否定している．

4．酸味の情報変換

　酸味は基本的にはH＋によって引き起こされる

味である．味物質が単純なイオンである割には，

その受容機序，とくに哺乳動物のそれについては

まだよく解明されていないが，塩味の場合と同

様，味物質（H＋）と味細胞膜のイオンチャネル

との直接的相互作用によると思われる．

　この味の受容機序の1つとして，H＋が，塩味

物質のように，アミロライド感受性Na＋チャネ

ルを通って味細胞内に流入する経路が想定されて

いる．パッチクランプ法によりハムスター茸状乳

頭の単一味細胞を流れる電流を記録すると，

NaClにも酸にも感受性を示す細胞では，　Na＋に

よる内向き電流もH＋による内向き電流もともに

アミロライドで抑制される39・41）．すなわち，Na＋

もH＋もアミロライド感受性Na＋チャネルを通っ

て味細胞内に入る．また，ハムスターはpH　2．4

のクエン酸の味を嫌うが，この嫌悪行動はアミロ

ライドで抑制される38）．これらの実験は，ハムス

ターの酸味情報変換が，少なくとも一部は塩味と

同じ機序によることを示唆している．しかし，こ

の経路だけでは，酸味と塩味との区別ができなく

なってしまうので，当然，他の酸味受容機序もあ

るはずである．たとえば，アミロライドはクエン

酸刺激によってハムスター味細胞に生じる活動電

流を抑制するが39’41），HClに対する鼓索神経応答

はほんの少ししか抑制しない49・51）．また，ハムス

ターの舌前部に味刺激を与え，味覚受容の一次中

枢として知られる延髄孤束核からその影響を記録

すると，NaC1に最もよく応答するニューロンの

塩味および酸味応答は，味刺激にアミロライドを

添加すると抑制されるのに，酸（HC1）に最もよ

く応答するニューロンでは抑えられなかった17）．

これらのことは，酸の種類によって，あるいは味

細胞によって情報変換機序が別であることをうか

がわせる．ヒトでは，NaC1やLiClの塩味に伴

う酸味はアミロライドで抑制されるが，クエン酸
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の酸味は抑制されないとの報告があり1°2），やはり

複数の酸味情報変換経路があることが予想され

る．もう1つの情報変換経路として，DeSimone

ら27）はラットのHClに対する味覚がアミロライ

ドで抑制されないのは，H＋がtightjunctionを

透過して味細胞側底部の受容部位に到達するため

と考えている．ラットではハムスターと異なり，

クエン酸による嫌悪行動もアミロライドで抑制さ

れずω，アミロライド感受性Na＋チャネルは酸味

受容経路としてはほとんど働いていないと思われ

る．

　酸味の情報変換機序はmudpuppyでよく研究

されており，この場合，おもな受容機序は，味細

胞先端膜に局在している電位依存性K’チャネル

のH＋による閉鎖であると考えられているM・65）．

このチャネルは通常開いているが，閉鎖される

と，細胞内からのK＋流出が妨げられて，細胞は

脱分極する．塩味の項で触れたように，哺乳動物

ではK＋チャネルの味細胞先端部における局在性

は証明されておらず，同様の機序が存在するかど

うか不明である．カエルの味細胞先端膜には，H＋

によって開口される陽イオンチャネルが存在し，

酸味受容に関わっているという85’1°°）．これについ

ても哺乳動物では確認されていないが，最近，

ラットの脳から且＋によって開く陽イオンチャネ

ルがクローニングされており139），酸味受容との関

係においても注目される．クローニングされたこ

のチャネルはアミロライド感受性Na＋チャネル

と同じファミリーに属するという．

5．苦味の情報変換

　苦味物質は，キニーネ，カフェインなどの植物

性アルカロイドを始めとして，薬理学的活性の強

いものが多く，生体にとってしばしば有害であ

る．そのため，ほとんどの動物が苦味を基本味の

中で最も低濃度で感知し，これを避けようとす

る．ヒトは成人では，低濃度の苦味を嗜好の対象

として味わうことがあるが，新生児はこの味を嫌
う124）．

　苦味を呈する物質はK＋のような親水性の小イ

オンから，キニーネのように疎水性の比較的大き

な分子まで，その構造が多岐にわたっており，そ

れを反映して，苦味の情報変換過程も複数の経路

が報告されている．

　キニーネは代表的な苦味物質として昔から味覚

の実験に用いられてきた．この物質は味細胞を脱

分極させるが，その際，細胞膜のコンダクタンス

（抵抗の逆数で，電流の通しやすさを表わす）は

減少する’°3）．すなわち，細胞膜にあるK＋チャネ

ルが閉鎖されて，細胞内からのK＋流出が抑制さ

れ脱分極が起こると考えられる．キニーネは比較

的大きな分子であるため，イオンチャネルに直接

作用するのではなく，味細胞膜にある受容体に結

合することによって情報変換が行われると考えら

れている．したがって，たとえば苦味受容体と共

役するGタンパク質を介してアデニル酸シク

ラーゼを活性化し，これによって生成された

cAMPがプロテインキナーゼAを介してK＋チャ

ネルを細胞内から閉鎖させるという経路などが考

えられるm）．キニーネはまた，マウス茸状乳頭の

IP3を増加させるとの報告もありs‘），次に紹介す

るデナトニウムと同様，IP，系の情報変換機序を

利用している可能性もある．さらにまた，前述し

たように細胞膜を透過して，味細胞内から直接あ

るいは間接的に（Gタンパク質の活性化などを

介して91））K＋チャネルに作用している可能性も

ある．甘味物質であるサッカリンもキニーネと同

様，親水基と疎水基を持つ両親媒性分子であり，

細胞膜を透過することができる．両親媒性分子が

細胞膜を透過するのにはある程度時間がかかるか

ら，サッカリンをなめたときに，少し苦い後味が

感じられるのは，このような機序による味覚かも

知れない．

　キニーネと並んで，最近味覚の実験によく用い

られている苦味物質にデナトニウムがある．この

物質はキニーネと異なり，細胞膜を透過せず，K＋

チャネルに影響を与えることもない1）．Akabas

ら’｝は，ラット味細胞にCa2＋感受性の蛍光色素

fUra－　2を与えて，細胞内Ca2＋量の変化が分るよ

うにしておき，デナトニウムで刺激した．する

と，刺激直後にいくつかの細胞で細胞質内Ca2＋

が増加するのが認められた．その際，細胞外液の

Ca2＋を除いても同様の結果が得られたので，こ

のCa2＋増加は，細胞外Ca2＋の流入によるもので

はなく，細胞内Ca2＋貯蔵部位からの放出による

ものであることが分った．その後，デナトニウム

はラット12・55）やマウス122’123）の味覚乳頭試料のIP3

生成を高めることや，IP、受容体がラット味蕾先

端部に存在すること55），ラット味蕾先端部にある
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小胞体がCa2＋を取り込み，このCa2＋はIP、によっ

て放出されること55）などが示され，苦味情報変換

の1つの経路が分ってきた．すなわち，味細胞先

端の受容体に苦味物質が結合すると，Gタンパ

ク質を介してホスホリパーゼCを活性化し，細

胞膜のホスファチジルイノシトール4，5一ニリ

ン酸を分解してセカンドメッセンジャーである

IP3を生成する．　IP、は細胞内Ca2＋貯蔵部位（味細

胞先端部の小胞体）からCa2＋を放出させ，細胞

質のCa2＋レベルを上昇させる．その結果，細胞

末端から伝達物質が放出されて，味神経にインパ

ルスが発生するというものである．この過程では

細胞の脱分極は必要ない．この情報変換経路は，

ストリキニン，スクロースオクタァセテート，カ

フェインなどの苦味刺激の場合も働いているらし

い122・123）．ただし，遺伝的にデナトニウムの味には

応答するがスクロースアセテートには応答しない

系統種のマウスが存在し，このマウスの有郭およ

び葉状乳頭試料のIP、レベルはデナトニウムを与

えると上昇するが，スクロースアセテートでは変

化しない123）．したがって，それぞれの苦味物質が

結合する受容体自身は異なっていると思われる．

（両苦味物質に感受性を示すマウスの味覚乳頭試

料では，両物質ともIP3レベルを上昇させる．）

　アデニル酸シクラーゼやホスホリパーゼCと

共役しているものとは別タイプのGタンパク質

も，苦味（および甘味）受容に関与しているらし

い．Wongら14°）は，味細胞特有のGタンパク質

であるα一ガストデューシン78）の遺伝子を欠いた

ノックアウトマウスを作り，このマウスの味覚刺

激に対する応答を行動学的および電気生理学的に

調べた．その結果，ノックァウトマウスの塩味と

酸味に対する応答性は普通のマウスと変わらな

かったが，苦味（デナトニウム，キニーネ）と甘

味（蕪糖および人工甘味料SC　45647）に対する

感受性が失われていることが分った．この実験に

関連して，Boughterら16｝が味蕾におけるα一ガス

トデューシン陽性細胞の割合を調べたところ，興

味深い結果が得られた．ハムスターの茸状乳頭は

ラットのそれと比べて甘味感受性が高いが，茸状

乳頭味蕾中のガストデューシン陽性細胞の割合

も，ハムスターの方がラットの2倍以上高かっ

た．さらに，ラットだけについてみても，苦味感

受性が高い有郭および葉状乳頭味蕾中のガスト

デューシン陽性細胞の割合は茸状乳頭味蕾の3倍

も高かった．これらの実験は，哺乳動物における

苦味および甘味の情報変換過程にα一ガスト

デューシンが何らかの関わりを持っていることを

示している．

　α一ガストデューシンはアミノ酸配列78・79）や作

用54）が視覚情報変換に関係するα一トランス

デューシンによく似ており，また，α一トランス

デューシン自身も味細胞に存在する78・79”1°）．この

ことから，視覚の場合に似た苦味あるいは甘味情

報変換経路が想定されている．すなわち，α一ガ

ストデューシン（またはα一トランスデューシ

ン）は，味細胞に存在するcAMP依存性ボスポ

ジエステラーゼ3’15’72’79’97）を活性化して，細胞内の

cAMPレベルを低下させると考えられる．ただ

し，このことが味覚情報変換にどうつながってい

くのかはまだよく分っていない．cAMPレベル

の低下は，これら環状ヌクレオチドによって開か

れるタイプのイオンチャネル5°・93・13°）を閉じさせる

かも知れないし，カエルの味細胞に見られるよう

な環状ヌクレオチドで抑制されるタイプのイオン

チャネル67）（ただし哺乳動物では未確認）を開く

かも知れない．これらのイオンチャネルとの関わ

りを含め，ガストデューシンの味覚情報変換にお

ける役割の詳細な解明はこれからである．ある種

の細胞では，cAMP系とイノシトールリン酸系

の2つの情報変換系が相互に抑制し合っていると

思われる76）．すなわち，cAMPによって活性化さ

れたプロテインキナーゼAはホスホリパーゼC

を抑制してIP、生成を減少させ，また，イノシ

トールリン酸系の方は，ホスホリパーゼCの活

性化に関係するGタンパク質を介してアデニル

酸シクラーゼを抑制し，cAMP生成を減少させ

る．Lindemann75）は，もしこのような相互抑制

が味細胞でも行われているならば，ガストデュー

シン欠如マウスではホスポジエステラーゼ活性が

低いため細胞内の通常のcAMPレベルが高く，

IP、生成が抑えられて苦味刺激に応答できないの

ではないかといっている．ガストデューシン欠如

マウスでも高濃度の苦味は忌避し，高濃度の甘味

には嗜好を示すので14°），他のGタンパク質もこ

れらの味覚情報変換に関与していると考えられ

る．

　苦味情報変換過程には，cGMPを介する経路
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もあるかも知れない．Rosenzweigら1°7）は，カ

フェインやテオフィリンが味覚受容組織の

cGMPレベルを増加させるのを見て，これら苦

味物質がホスポジエステラーゼを直接抑制して

cGMPを増加させ，環状ヌクレオチド依存性の

陽イオンチャネルを開くような情報変換系を想定

した．味蕾細胞先端部にはcGMP産生酵素であ

るグアニル酸シクラーゼ活性が見られ4），また，

上記2つの物質を含む苦味物質が味覚乳頭のホス

ホジエステラーゼを抑制することも報告されてい

る69）．これらのことを考えると可能性のある経路

である．

　キニーネやデナトニウムに比べて低分子の

KCI，　MgCl，，　CaCl2などの塩類も，なめると多

少の苦味が感じられる．mudpuppyの味細胞で

は細胞先端部にK＋チャネルが集中しており64），

Ca2＋などの2価陽イオンはこのチャネルを抑制

することにより，またK＋はこのチャネルから細

胞内に流入することによって，脱分極を起こすと

思われるが’4），哺乳動物の味細胞ではそのような

K’チャネルの局在は確認されていない．哺乳動

物のKCI味覚受容では，塩味の情報変換の項で

も述べたように，味細胞先端部のチャネルよりは

側底部に存在する受容部位の方が重要な役割を

担っているかも知れない．

6．甘味の情報変換

　ヒトは生まれながらに甘い味を好む．新生児は

苦味に対しては不快の表情を，甘味に対しては快

い表情を示し12‘），水よりも糖溶液を好む3°｝．糖は

われわれにとって大切なエネルギー源であり，甘

味がしばしばこの物質の所在を教えてくれる．こ

のため，天然の甘味物質である庶糖に対して多く

の動物が感受性を示す57）．おもしろいことに，純

粋の肉食動物であるネコは蕪糖感受性が低い1°5）．

　甘味は多くの糖を始め，サッカリン，アミノ酸

のような糖以外の物質によっても生じる．これら

は比較的大きな分子であるが，甘味物質の中には

さらに大きなペプチドやタンパク質まで含ま

れ！・’°），いずれの分子も味細胞膜を透過できない

と考えられることから，甘味については早くから

特別な受容体の存在が想定されていた．Hiji52）は

ラットやヒトの舌にタンパク質分解酵素を作用さ

せると，4基本味のうち，甘味だけが抑制される

のを見て，甘味に対しては特別な受容タンパク質

11

が存在すると考えた．DastoliとPrice25）やCa－

gan2°）はウシの味蕾から燕糖などの甘味物質に結

合するタンパク質を抽出しようと試みたが，甘味

物質のタンパク質に対する親和性が低く，受容タ

ンパク質の単離にまでは至らなかった．甘味タン

パク質（タウマチンやモネリン）に結合性を示す

タンパク質の抽出も行われているが1°4），これらの

タンパク質が受容体のものかどうかは分らない．

　受容体自身の同定はまだであるが，受容体に続

く甘味情報変換過程については，いくつかの経路

が明らかになってきた．そのうち，最初に解明さ

れたのは，セカンドメッセンジャーとしてcAMP

などの環状ヌクレオチドを利用する経路である．

TonosakiとFunakoshi135）はマウスの味細胞に

cAMPまたはcGMPを注入すると，味細胞に庶

糖溶液を与えたときと同じような脱分極が生じる

ことを見出し，庶糖刺激が味細胞の環状ヌクレオ

チド濃度を上昇させて甘味応答を引き起こすと考

えた．さらに彼らは，この脱分極と同時に細胞膜

の抵抗が上昇しており，同様の現象がK＋チャネ

ルのプロッカーとして知られるテトラエチルアン

モニウムの注入によっても見られたことから，環

状ヌクレオチドが味細胞のK＋チャネルを閉鎖さ

せると考えた．甘味物質および環状ヌクレオチド

（cAMPまたはcGMP）によるK＋チャネルの閉

鎖とそれに続く細胞の脱分極は，ラット’°）やハム

スター2‘）の茸状乳頭味細胞でも確認されており，

この場合は甘味物質としてサッカリンが使用され

ている．（ただし，ハムスターではサッカリン感

受性味細胞のすべてに環状ヌクレオチドの効果が

認められたが24），ラットの場合は40％の細胞に見

られただけなので，他の情報変換系も存在してい

る可能性がある1ω．）甘味物質と環状ヌクレオチ

ドの効果は交叉順応（一方に順応させておくと他

方にも応答しなくなる）が見られたから24），両者

は同一の経路に作用すると考えられる．環状ヌク

レオチドが直接K＋チャネルを閉鎖するのか，あ

るいはプロテインキナーゼを活性化してK＋チャ

ネルをリン酸化させ不活性状態にするのかは分ら

ないが，カエルの味細胞では後者であることが示

されている6・36｝．甘味の情報変換に環状ヌクレオ

チドが関与していることは，電気生理学実験と前

後して行われた生化学実験によっても示された．

Striemら71・128・’29）は，ラット舌上皮から得られた
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膜試料にi糖を与えると，GTPの存在下でアデ

ニル酸シクラーゼ活性が上昇することを見出し

た．同様の現象はブタやウシの有郭乳頭試料でも

見られた9°）．また，ラット有郭乳頭味細胞のいく

つかは，庶糖刺激に対して細胞質のCa2＋濃度を

増加させたが，これには細胞外Ca2＋の存在が必

要だった12）．以上の電気生理学および生化学実験

の結果を統合すると，次のような情報変換経路が

浮かんでくる．すなわち，甘味物質が味細胞の受

容体に結合すると，GsタイプのGタンパク質を

介してアデニル酸シクラーゼを活性化させ

cAMPが生成される．　cAMPは，おそらくプロ

テインキナーゼAを活性化させて味細胞の側底

膜にあるK＋チャネルをリン酸化し，閉鎖状態に

する．K＋は細胞外に出て行くことができなくな

るので細胞は脱分極状態になり，その結果，電位

依存性CaZ＋チャネルが開いて細胞外からCa2＋が

流入し，シナプス部より伝達物質が放出される，

という過程である．ブタやウシの茸状乳頭試料で

は庶糖によるアデニル酸シクラーゼ活性の上昇が

見られなかったが，Naimら9°）は，これらの乳頭

に含まれる味蕾の数が少ないためではないかと説

明している．またMiwaら9‘）は，マウス味細胞を

庶糖で刺激するとcAMPよりcGMPの方が増加

したので，甘味情報変換に関係する環状ヌクレオ

チドはcAMPよりはむしろcGMPではないかと

いっている．

　サッカリンによる甘味刺激に対して，ラットの

茸状乳頭が存在する舌先端部上皮のアデニル酸シ

クラーゼ活性は上昇したが「29），有郭乳頭試料では

活性上昇が見られなかった12・’27）．Striemら’27）は，

ラット有郭乳頭味細胞のサッカリンに対する応答

（電気生理学的に味覚応答が得られる89・99））は，

cAMPを介さない情報変換系によるものかも知

れないといっている．これに関連してBernhardt

ら12）は，ラット有郭乳頭味蕾をサッカリンやSC

45647（グアニジン化合物の甘味剤）とともにイ

ンキュベーションすると，味細胞内のIP3量およ

び細胞質のCa2＋量が急激に増加するのを見てい

る．Ca2＋の増加は，　EGTAで細胞外のCa2＋を除

去しておいても起こった．すなわち，この場合は

苦味の情報変換でも触れたように，サッカリンや

SC　45647が甘味受容体に結合することにより，

この受容体に共役するGqタイプのGタンパク

質を介してホスホリパーゼCが活性化され，生

成されたIP、が細胞内Ca2＋貯蔵部位からCa2＋を

放出させたと考えられる．さらに，同じ味細胞に

おいて，庶糖もまた細胞質Ca2＋を増加させた

が，IP3生成はほんの僅かだけだった12）．この場

合は細胞外のCa2＋が必要であり，　Ca2＋は外から

流入したものと考えられる．また，アデニル酸シ

クラーゼの賦活剤であるフォルスコリンを与えて

も細胞質Ca2＋の増加が認められ，やはり細胞外

Ca2＋に依存していた．したがって，同一の味細

胞が最終的にすべての甘味物質に細胞質Ca2＋の

増加という形で応答するものの，庶糖に対しては

cAMPを介して細胞外からCa2＋を流入させ，

サッカリンとSC　45647に対してはIP3を介して細

胞内貯蔵部位からCa2÷を放出させるという，2

つの異なる機序を利用していることになる．興味

深いことに，これら甘味刺激によって細胞質

Ca2＋が増加した味細胞に，苦味物質のデナトニ

ウムを作用させてもCa2＋増加は起こらず，逆

に，デナトニウムによって細胞質Ca2＋が増加す

る味細胞に対しては甘味物質は効果を示さなかっ

た．すなわち，味細胞はサッカリン，SC　45647，

デナトニウムのいずれに対してもIP、を介する情

報変換経路により細胞質Ca2＋を増加させるが

（デナトニウムの作用については，苦味の情報変

換の項を参照），甘味と苦味は別の味細胞が受容

しており，受容体が異なると思われる．

　環状ヌクレオチドやIP、を介するほかにも，さ

らに別の甘味情報変換系の存在が推測されてい

る．それは，塩味受容経路の1つでもあるアミロ

ライド感受性陽イオンチャネルを利用する経路で

ある．単離したイヌの舌粘膜にグルコース，フル

クトース，庶糖などを与えると，糖溶液の濃度に

依存して粘膜を横切る内向き電流が流れ，この電

流はアミロライドで一部または完全に抑制され

る29’s°’118・119）．この電流はNa＋の流入によるもので

あるが，小腸で見られるような，グルコースとの

共輸送系に関係するものではない8°・118’．さらに，

アミロライドはこれらの糖に対する味覚応答（鼓

索神経から記録）も一部抑制する8°）．これらの実

験は，イヌの甘味受容機序の1つとして，糖が直

接あるいは間接的に味細胞のNa＋チャネルを開

いて細胞外のNa＋を流入させ，細胞を脱分極さ

せる経路があり，チャネルの1つはアミロライド
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感受性Na＋チャネルであることを示唆してい

る．イヌの蕪糖に対する鼓索神経応答がNaClに

よって影響される（50－100mMで増強，200　mM

では抑制）という実験68）も，この経路の存在を支

持するものである．イヌほどではないが，ウサギ

でもこの情報変換系が働いている可能性があ

る119｝．また，ヒトでもアミロライドは糖を始め，

さまざまな甘味物質に対する味覚強度を減少させ

ることから115｝，同様な甘味情報変換系が存在する

かも知れない．汁粉に食塩を少し加えると甘味が

増すなど，日常生活の中でもこのことに関係のあ

りそうな現象は多く見られる．ラット19），マウ

ス136），ハムスター49），アレチネズミ56）では甘味応

答がアミロライドで抑制されないことから，これ

らのげっ歯類には，アミロライド感受性Na＋チャ

ネル経路の甘味情報変換系はないらしい．逆に，

イヌの舌上皮では糖刺激がcAMPやcGMPの影
響を受けなかったから118｝，イヌの甘味情報変換に

は，ラットなどで見られるような環状ヌクレオチ

ドを介する経路は働いていないのかも知れない．

苦味の情報変換の項で述べたように，α一ガスト

デューシンも甘味情報変換に何らかの関与をして

いると思われる（詳しくは苦味の項参照）．この

Gタンパク質を持たないノックアウトマウスで

は苦味とともに甘味に対する感受性が低下してお

り14°），甘味感受性の低いラット茸状乳頭味蕾では

このタンパク質を持っている細胞が少ない16）．た

だし，苦味の項でも触れたが，このGタンパク

質と甘味受容との関係は間接的なものであるかも

知れない．すなわち，α一ガストデューシン欠如

マウスでは味細胞のホスホジエステラーゼ活性が

低く，通常のcAMPレベルが高いため，この環

状ヌクレオチドの上昇に依存する甘味応答は現れ

ない可能性がある．さらに，Lindemann75）も指

摘しているように，cAMP系とイノシトールリ

ン酸系の相互抑制76）を仮定すれば，高レベルの

cAMPはIP、生成を抑えるので，結局IP、上昇に

依存する甘味情報変換系も働かなくなるであろ

う．最後に，これも苦味の項で述べたことである

が，サッカリンなどの両親媒性分子は受容体に結

合せずに味細胞膜を透過して，細胞内のGタン

パク質など情報変換に関わる部分に直接作用する

可能性もある．

13

7．うま味の情報変換

　うま味は，アミノ酸であるグルタミン酸（昆布

のうま味）やヌクレオチドである5’一イノシン酸

　（かつお節のうま味），5’一グアニル酸（椎茸の

うま味）などによって生じる味覚で，これらの物

質はナトリウム塩の形で化学調味料としても用い

られている．この味は，ヒト142）やマウス94）ではこ

れまで述べてきた4基本味と区別される独特な味

として感じられるようであるが，ハムスター143｝は

NaClと区別できないようである．また，うま味

に感受性の高い部位もヒト’42）やマウス9‘）は舌後部

であるのに対し，ハムスター’43）は舌前部というよ

うに違いが見られる．

　アミノ酸による味覚はこれに敏感な魚類でよく

研究されている．たとえば，ナマズはある種のア

ミノ酸を0．Ol　pM以下の濃度で感じるといわ

れ21），これらのアミノ酸に対する高親和性と特異

性を利用して受容体の性質が調べられてきた．L

一アルギニンとL一アラニンでは結合する受容体も

味覚情報変換機序も異なり，前者は受容体と結合

することによって非選択性の陽イオンチャネルを

直接活性化するのに対し134），後者はcAMPまた

はIP3などのセカンドメッセンジャーを介して情

報変換が行われるらしい58）．哺乳動物におけるア

ミノ酸あるいはうま味の情報変換機序の詳細な解

明はこれからであるが，最近，味蕾特有の代謝型

グルタミン酸受容体（Gタンパク質と共役して

情報を伝達するグルタミン酸受容体で中枢神経系

に多く見られる）がラットで見つかった22｝．

mRNAレベルで比べると，この受容体（mGluR

4）は成熟ラットより離乳期以前のラットの方が

多い22）．これは，マウスのグルタミン酸に対する

味覚感受性が成獣より離乳期以前の方が高いとい

う報告96）に合致するもので，mGluR4が，グルタ

ミン酸によるうま味の受容体として働いているこ

とを示唆している．さらに，ラットの有郭および

葉状乳頭味細胞を用いた電気生理学実験（パッチ

クランプ法）から，グルタミン酸は受容体（おそ

らくmGluR4）に結合することにより味細胞の

非選択性陽イオンチャネルを閉鎖することも分っ

た13）．ただし，この場合は陽イオンの流入が妨げ

られるため，4基本味の場合とは異なり，細胞は

過分極になる（網膜の光受容細胞に似ている）．

同じ味蕾で，上記とは逆にグルタミン酸で陽イオ
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ンチャネルが開かれて脱分極する味細胞も僅かな

がら見つかっており13｝，これら陽イオンチャネル

の開閉がうま味の情報変換にどう関わっているか

の解明はこれからである．

　ヌクレオチドによるうま味の解明もこれからで

あるが，味細胞が直接これらの物質を受容する以

外に，グルタミン酸によって生じる味覚を増強す

ることにより，間接的に食物のおいしさに関わっ

ている可能性もある．5’一グアニル酸はグルタミ

ン酸に対するマウスの味覚応答を増強し94），ウシ

有郭乳頭上皮試料へのグルタミン酸の結合を数倍

も増加するという137）．Yamaguchi’41）は，5’一イ

ノシン酸のうま味はそれ自体の味ではなく，唾液

中のグルタミン酸の味を増強することによるもの

ではないかといっている．

8．味細胞の神経伝達物質

　概要の項でも述べたように，味細胞で起こるさ

まざまな情報変換系により，最終的にはシナプス

から味神経に伝達物質が放出されるが，この伝達

物質自体はまだ同定されていない．カテコールア

ミン，アセチルコリン，ペプチド（VIP，コレシ

ストキニン），セロトニンなどが候補物質として

あげられているが，いずれも伝達物質としての決

定的な証拠が得られていない8s）．両棲類のmud－

puppyの味蕾には，皮膚の機械的受容器である

メルケル細胞によく似た構造をもつ基底細胞が存

在し，味細胞および味神経の両者とシナプスを形

成していて，味覚の情報変換に何らかの関わり

（味細胞に対する統合系またはフィードバック系

として，あるいは味細胞と味神経の間の中間伝達

系としてなど）を持つと考えられている26）．Na－

gaiら88）は，このメルケル様基底細胞がセロトニ

ンを高親和性に取り込み，細胞を脱分極させると

放出することを示して，セロトニンが味覚受容に

おける神経伝達物質あるいは神経調節物質

　（neuromodulator）として働いているのではな

いかといっている．このメルケル様基底細胞は哺

乳動物の味蕾には見られないが，マウス1ZZ），ウサ

ギ35｝，サル35）の味蕾のnI型細胞にセロトニンが存

在することが免疫組織化学により確認されてお

り，哺乳動物でもセロトニンが味覚伝達に何らか

の役割を果たしている可能性が高い．ただし，細

胞内での局在については，Fujimotoら35）が前シ

ナプスの近くに認められたと報告しているのに対

し，内田138）は，免疫活性は細胞質全体に認めら

れ，前シナプス部でとくに強いということはない

と述べている．

おわ　り　に

　自然科学の世界では，多くのことが解明されれ

ば，さまざまな現象も，少数のすっきりした系に

集約されてくるといわれる．しかし，物理学の世

界はともかく，近年の生物学上の発見を見ている

と，分れば分るほど複雑になっていくような感が

ある．良くいえば生命現象の巧緻さに感嘆させら

れるのであるが，反面，その研究に携わるものと

しては途方に暮れてしまう．味覚の情報変換機序

も，多くの現象が1つに集約されるどころか，1

つの現象でも多くの系が複雑に関わっていること

が分ってきた．最近よく言われることであるが，

味覚の情報変換には他の感覚器で見られるほとん

どの機序が網羅されているといってもよい．同じ

化学感覚である嗅覚はもとより，α一ガスト

デューシンの発見は物理感覚である視覚との共通

機序までも導いてしまった．しかし，これは逆に

言えば，味覚という1つの現象がさまざまな機序

を用いているというより，生物の感覚というさま

ざまな現象が，いくつか限られた共通の機序をそ

れぞれに適した形にして用いているともいえる．

味覚の場合は，刺激となる物質がH＋のように単

純なイオンからタンパク質のような巨大分子まで

複雑多岐にわたるため，それを処理する機序も複

数にわたる必要があるのであろう．味覚というの

は末梢レベルにおいては本来1つの感覚ではな

く，口腔内のさまざまな部位におけるさまざまな

化学感覚が，中枢へ上るにしたがって味覚という

感覚に統合されたものなのかも知れない．

　味細胞は，その1つ1つが異なる複数の味質に

応答することが以前から知られている11D．そのた

め，末梢から中枢に至るどの過程で味質の識別が

行われるのかが，長い間，多くの研究者の関心事

であった．この点に関して，今日なお明確な結論

が得られているとはいえないが，最近の研究は，

個々の味細胞がかなり個性的であることを示して

いる．たとえば，Cummingsら2‘）が調べた237個

のハムスター茸状乳頭味細胞のうち，サッカリン

や環状ヌクレオチドに応答してK＋チャネルを閉

じたのは12．5％だけであり，Bernhardtら12）は，
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ラット有郭乳頭味細胞について，同じIP、系によ

る情報変換機序を利用していてもサッカリンとデ

ナトニウムでは別の細胞が受容するといってい

る．また，Zvimanら147｝は，ナマズの味細胞にL

一アルギニンを与えたところ，119個の細胞中15個

で細胞質の遊離Ca2＋濃度が増加したが，6個で

は却って減少したと報告している．細胞質Ca2＋

レベルの低下は，その味細胞が興奮しにくくなる

ということで，一見奇妙な現象であるが，これは

味細胞にしばしば見られる自発性興奮を抑えて，

興奮している細胞の信号雑音比（signal－noise　ra－

tio）を高め，低濃度の味刺激に対して味覚受容

系全体としての感度を上げるという点からは都合

がよい．このように，個々の味細胞が味刺激に対

してその個性に応じた応答を発揮し，それが中枢

を上るにつれて意味のある情報に集約されていく

のではないかと考えられる．味細胞と味神経線

維，中枢との間の連絡も当然ランダムなものでは

なく，BoughterとSmithi7）が味覚の第一次中枢

である延髄孤束核ニューロンで調べているよう

に，情報処理上，意味のある単位で上位に収束し

ていくはずである．
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