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1．はじめに

　私たちは日常生活の中でさまざまな食品を口にし，さ
まざまな味を感じる．ヒトが感じる代表的な味には，甘
味・うま味・苦味・酸味・塩味の 5基本味があり，これ
らの味はそれぞれ異なる味細胞の活性化によって引き起
こされる．すなわち，味覚の多様性は味細胞の多様性に
支えられている．哺乳類においては，甘味とうま味は
T1Rファミリー，苦味は T2Rファミリーと呼ばれるGタ
ンパク質共役 7 回膜貫通型受容体（GPCR）を発現する
味細胞によって受容される．酸味はOTOP1や PKD2L1を
発現する味細胞，塩味は ENaCαを発現する味細胞によ
り受容される．それぞれの味は，異なる味覚受容体を発
現する独立した味細胞によって感知されている1）2）．味細
胞の寿命は数週間と短いが，上皮系幹細胞から継続的に
新たな味細胞が供給され，この味細胞ターンオーバーに
より味蕾の構造と機能が維持されている．したがって，
多様な味細胞が恒常的に作り出されることが，私たちヒ
トが常に多様な味を感じることを可能にしている．
　こうした味覚の恒常性を明らかにするためには，味細
胞がどのように産み出され，それぞれの機能を持った味
細胞へと分化するのか，その細胞・分子機構を明らかに
する必要がある．筆者らは，多様な味を常に感じる仕組
みを解明することを目的として，味細胞の多様性を産出
する細胞・分子機構の解明に取り組んできた．本稿では，
味覚の基本的な原理に触れた上で，これまでに明らかに
なった味細胞の分化機構に関する知見を概説し，今後の
研究課題についても解説する．

2．味覚の意義

　五感の一つである味覚は，食物中の化学物質が口腔内
上皮層に分布する味蕾中の味細胞に受容されることで生
じる感覚である．私たちヒトが容易に認識できる味には，
塩味・甘味・うま味・苦味・酸味の 5種類があり，これ
らは 5基本味と呼ばれる（図 1）．甘味やうま味は，それ
ぞれ糖質やタンパク質（を構成する一部のアミノ酸）と
いった生体維持に必要な栄養素に由来し，好ましい味と
して認識される．一方，苦味や酸味は，毒物や，それを
産生する細菌の繁殖による腐敗物に由来することが多く，
忌避すべき味として認識される．また，必須栄養素であ
るミネラルの味として，代表的な塩味は食塩（塩化ナト
リウム，NaCl）により呈される．一般的に，NaClは，
200 mM以下の低濃度では好ましい味として，400 mM

以上の高濃度では好ましくない味として認識される．こ
のように，味覚は生体にとって摂取すべきもの（栄養素）
と避けるべきもの（毒物）を識別するうえで非常に重要
な感覚であり，食物の選別や摂食行動の決定に寄与する．
その意味で，味覚は生物にとって重要な生理的意義をも
つといえる．
　味物質を受容する組織である味蕾は，口腔内の上皮層
に分布する．哺乳類では，味蕾の大部分は舌の上皮の有
郭乳頭，葉状乳頭，茸状乳頭に存在している（図 1）．味
蕾は50～100個程度の細胞で構成されており，構成細胞は
1～ 3週間の周期でターンオーバーを繰り返している．
味蕾内には，味物質の受容に関与する感覚細胞（味細胞）
に加え，支持細胞様の非感覚細胞も含まれており，多様
な細胞から構成される．加えて， 5基本味はそれぞれ異
なる味細胞によって受容されることが明らかにされてお
り，味蕾は機能的にも多様性を有する細胞集団である．
味蕾の基底部には未分化細胞が存在し，それらは味蕾中
央部へと移行しながら分化・成熟し，味受容機能を担う
ようになる．その後，寿命を終えて細胞死に至るとされ
る．このように，味蕾は形態的・機能的に多様な段階の
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細胞が共存する，極めてヘテロな構造をもつ細胞集団で
ある．

3．味覚の受容

　これまでに，味覚受容体の発見により，味覚の受容機
構が明らかとなり， 5基本味は異なる味細胞により受容
されることが明らかとなった．以降，甘味物質を受容す
る細胞を甘味細胞，苦味物質を受容する細胞を苦味細胞
などと記述する．
　甘味・うま味・苦味の受容には，2種類のGタンパク
質共役 7 回膜貫通型受容体（GPCR）ファミリーが担っ
ている．一つはN末の長い細胞外領域を持つT1Rファミ
リーに属する GPCRであり，哺乳類では 3 つの遺伝子
（T1R1, T1R2, T1R3）からなる3）～5）．T1R1と T1R3のヘテ
ロマーは，グルタミン酸などの L-アミノ酸やイノシン酸
やグアニル酸などの核酸といったうま味物質の受容体と
して機能し6）～8），T1R2とT1R3のヘテロマーは，グルコー
スやスクロースなどの糖やアスパルテームやサッカリン
などの人工甘味料などの甘味物質の受容体として機能す
る8）9）．もう一方の GPCRファミリーとして N末の短い
細胞外領域を持つT2Rファミリーが同定されている10）11）．
T2Rファミリーは，ヒトでは25個の遺伝子，マウスでは
35個の遺伝子から構成されており，T2Rファミリーの受
容体は苦味物質を受容する12）13）．T1Rファミリーと T2R
ファミリーの遺伝子は，互いに異なる味細胞に発現する
ことから，甘味・うま味・苦味はそれぞれ異なる味細胞
により受容される．各味細胞に発現する受容体は異なる
ものの，これらの味細胞は共通して，PLC-β2や IP3R3，
TRPM5，CALHM1/3などのシグナル伝達分子を介して味
神経に味覚情報を伝達している14）～17）．
　酸味は，水素イオン（H＋）により引き起こされる基本
味の一つであり，酸味の受容には PKD2L1などのさまざ
まなイオンチャネルが関与すると考えられていた．実際，
PKD2L1を発現する細胞は T1Rファミリーや T2Rファミ
リーの味覚受容体を発現する細胞とは異なる細胞であり，

これらの PKD2L1陽性細胞を遺伝学的に除去したマウス
では，酸味に対する味覚応答が消失する一方で，甘味・
うま味・苦味に対する応答は保持されていたことから，
酸味は他の基本味とは異なる細胞群によって受容される
ことが明らかとなった18）．その後の研究により，OTOP1
が主要な酸味受容チャネルであることが明らかとなった．
OTOP1は，H＋を選択的に透過する陽イオンチャネルで
あり，酸性刺激に対する味細胞の脱分極に関与している
と考えられている19）20）．
　塩味は，主にナトリウムイオン（Na＋）により引き起
こされる基本味の一つであり，上皮性ナトリウムチャネ
ルである ENaCが，塩味（特に低濃度のナトリウム）を
感知すると考えられている．齧歯類において ENaCは，
アミロライドという薬剤によって特異的に阻害されるた
め，アミロライド感受性ナトリウムチャネルとも呼ばれ，
ENaC欠損マウスでは，低濃度のNaClに対する味覚応答
が消失することが報告されている21）．
　これらの味覚受容体の発現解析などから，甘味・うま
味・苦味・酸味・塩味（低濃度のナトリウムの味）の 5
基本味はそれぞれ異なる味細胞により受容されることが
明らかとなった．一方で，高濃度の塩によって引き起こ
される塩味は，ENaCを介さず，苦味細胞や酸味細胞を
活性化することで，不快な味として認識されると考えら
れている22）．したがって，塩味の受容には，濃度依存的
に異なる受容機構が関与していることが示唆されている．
このように，各基本味はそれぞれに対応した味細胞に
よって受容されるため，私たちはこれらを異なる味とし
て識別することができる．味覚受容体の発見により，味
覚の基本原理の多くが解明されてきた．一方で，味細胞
は 1～ 3週間の周期でターンオーバーを繰り返している
にもかかわらず，それぞれの機能を担う味細胞がどのよ
うにして分化・形成されるのか，すなわち味細胞の細胞
系譜に関する理解は依然として限られている．

図 1　 5つの基本味とその役割

口腔内の舌上皮には，茸状乳頭，葉状乳頭，有郭乳頭が存在し，その中に味を受容する組織である味蕾が存在す
る． 1つの味蕾は約50～100個の細胞から構成されており，その中に塩味・うま味・甘味・苦味・酸味といった
各基本味を受容する味細胞が含まれている．
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4．味蕾の幹細胞から味細胞への分化

　味蕾を構成する細胞は 1～ 3週間の寿命をもち，絶え
ず新しい細胞に置き換わっている．このことは，味細胞
を産出する幹細胞の存在を示唆しており，これらの幹細
胞は味蕾周辺の上皮組織基底層に分布していると予想さ
れていた．細胞の系譜を追跡する手法である lineage trac-

ing法により，舌後部の有郭乳頭の味蕾細胞は Lgr5遺伝
子を発現する幹細胞から産生されることが示されていた
が23）24），舌前部の茸状乳頭や口蓋に存在する味蕾細胞の
幹細胞は同定されていなかった．筆者らは，さまざまな
上皮系組織の幹細胞に発現していることが報告されてい
た Sox2遺伝子に着目した25）．口腔内上皮組織において
Sox2は，味蕾中の一部の細胞（主に非感覚細胞であると
考えられている I型細胞）および味蕾周辺を含む上皮層
の基底部にある細胞に発現している26）．味蕾細胞は分化
した後の成熟細胞であるが，上皮層の基底部の Sox2発現
細胞は増殖細胞マーカーで標識される細胞である27）．
Sox2を発現する細胞が味蕾細胞の幹細胞であるか否か調
べるため，Sox2-CreERT2ノックインマウスと Rosa26-
tdTomatoレポーターマウスを用い，Sox2発現細胞から産
出された細胞全てを赤色蛍光タンパク質 tdTomatoで標
識する lineage tracing解析を行い，Sox2発現細胞の系譜
を解析した．その結果，タモキシフェンを投与して21ヶ
月後のマウスにおいて，味蕾を含む口腔内上皮層のすべ
ての細胞が tdTomato陽性であった27）．味蕾細胞の寿命
が 1～ 3週間であることを考慮すると，この期間中に味
蕾細胞はターンオーバーによって何度も新たな細胞に置
き換わっていると考えられる．そのため，この結果は，

Sox2を発現する上皮細胞の一部が味蕾細胞を産出する幹
細胞であることを示している．また，筆者らは同様に，
味蕾周辺の上皮の基底部や他の口腔内上皮に発現する
Krt5のCreERT2系統マウスを用いた場合においても，タ
モキシフェンを投与して長期経過したマウスの口腔内上
皮細胞のすべての細胞が tdTomatoを発現することを見
出した28）．これにより，Krt5陽性細胞もまた，味蕾細胞
を供給する幹細胞集団を含むことが明らかとなった．
　Sox2を発現する上皮細胞の一部が味蕾細胞を産出する
幹細胞であることが示されたが，幹細胞における Sox2の
機能については不明であった．筆者らは，Krt5-CreERT2
ノックインマウスおよび Sox2-floxマウスを用いて，上皮
系幹細胞において Sox2遺伝子の欠損が誘導されるマウス
を作成し，幹細胞における Sox2の機能解析を行った28）．
タモキシフェンの投与により Sox2遺伝子の欠損を誘導し
た後の有郭乳頭の様子を観察したところ，投与後すぐに
味蕾の形態の変化が観察され，味蕾細胞が減少し，投与
2週間までに味蕾は消失した（図 2）．この間，味蕾中の
細胞の細胞死の亢進や味蕾周辺上皮の増殖細胞マーカー
の減少は観察されなかった28）．さらに，Sox2遺伝子の欠
損を誘導して数ヶ月経過後でも味蕾は再生せず（図 2），
Sox2を欠損した上皮系幹細胞から新たな味蕾細胞は供給
されないことが示された．これらの結果から，Sox2は上
皮系幹細胞から味蕾細胞への分化に必須の因子であるこ
とが示された．

5．味細胞における転写因子の解析

　組織の発生や器官の形成，さまざまな細胞の発生や分
化に転写因子が関わっているように，味細胞の発生や分

図 2　舌上皮細胞の幹細胞におけるSox2の機能解析

舌上皮細胞の幹細胞において Sox2遺伝子の欠損を誘導したマウスの有郭乳頭における味蕾細胞マー
カー KCNQ1（下段）の抗体染色の結果を示した．
タモキシフェンを投与後，味蕾の構造の崩壊が始まり，2週間後には味蕾は観察されなくなった．ま
た，投与 3ヶ月後でも味蕾の再生は観察されなかった．これらのことから， Sox2は舌上皮の幹細胞
から味蕾細胞への分化に必要な因子であることが示された．
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化にも転写因子が関わっていると予想され，筆者らは，
DNAマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行
い，味蕾に特異的に発現する転写因子を探索した29）．そ
の結果，皮膚の分化に関与することが知られていた Skn-

1a（Pou2f3）が，甘味・うま味・苦味細胞および味蕾基
底部に存在する細胞（味細胞の前駆細胞と考えられる）
に特異的に発現していることを見出した30）．Skn-1aの味
蕾における機能を解析するために，ノックアウト（KO）
マウスを作製して解析したところ，甘味・うま味・苦味
に対して野生型マウスが示す嗜好（甘味・うま味）およ
び忌避（苦味）行動が Skn-1a KOマウスでは観察されな
かった30）．また，味神経を含む神経束の味刺激に対する
電気応答を調べたところ，Skn-1a KOマウスでは，甘味，
うま味，苦味物質に対する応答が消失していた30）．これ
らの解析から，Skn-1aが甘味，うま味，苦味を感じるの
に必要な因子であることが明らかとなった．Skn-1a KO

マウスの舌後方の有郭乳頭の味蕾における組織学的な解
析を行った結果，甘味・うま味・苦味細胞が消失し，酸
味細胞数が増加しており，その数は野生型マウスにおけ
る甘味・うま味・苦味・酸味細胞の総数とほぼ一致して
いた30）．これらの結果から，Skn-1a KOマウスでは，甘
味・うま味・苦味細胞が産出されず，代わりに酸味細胞
が産出されていることが示唆された（図 3）．
　上述のように，低濃度の塩（低濃度のナトリウム）の
味は，ENaCを発現する味細胞により感知され，これら
の味細胞は舌前方の茸状乳頭の味蕾に存在している21）．
茸状乳頭の味蕾に投射する神経の電気応答を調べたとこ
ろ，野生型マウスではアミロライド感受性の神経応答が
観察される一方で，Skn-1a KOマウスではこの応答が観
察されなかった31）．また，Skn-1a KOマウスの味蕾にお
いては，甘味・うま味・苦味細胞と同様に，低濃度の塩
味の受容に関与する味細胞も消失していた31）．これらの
結果は，舌前方の茸状乳頭に存在する塩味細胞も Skn-1a
を発現し，その産生・分化に Skn-1aが関与していること
を示している．これらの解析から， 5基本味に対応する
味細胞は共通の前駆細胞から分化すること，Skn-1aがそ
の前駆細胞において，甘味・うま味・苦味・塩味細胞へ
の分化を決定づける因子であることが明らかとなった．
加えて，興味深いことに，この低濃度の塩味細胞は，
PLC-β2，IP3R3，CALHM1/3を発現しているが，甘味・
うま味・苦味細胞で共通に発現する TRPM5は発現しな
いことが分かった31）32）．このことから，塩味細胞はこれ
ら 3種の味細胞と一部共通するシグナル伝達経路を有し
つつも，異なる遺伝子発現プロファイルを持つ，機能的
に独立した細胞であることが示唆される．塩味細胞にお
ける詳細なシグナル伝達機構については，依然として未
解明な点が多く，今後の検討が待たれる．

　Skn-1aは甘味・うま味・苦味・塩味細胞の各味細胞へ
の分化に必要であることが示されたもの，Skn-1a系譜の
味細胞がどのようにしてそれぞれの味細胞へとさらに細
分化されるのかについては，依然として不明な点が多い．
筆者らは，Skn-1a系譜の各味細胞に特異的に発現する転
写因子を探索することにより，甘味・うま味・苦味・塩
味細胞の機能的分化を制御する分子機構の解明を試みて
いる．その過程で，味蕾のトランスクリプトームデータ
から，転写因子 Etv1が味蕾に特異的に発現していること
を見出した．マウスの味覚組織における in situハイブリ
ダイゼーションを行ったところ，Etv1は味蕾中の甘味・
うま味・塩味細胞の 3種の味細胞に発現していることが
分かった33）．さらに Etv1 KOマウスを解析したところ，
Etv1 KOマウスの味蕾では甘味・うま味受容体である
T1Rファミリーの発現が大きく減少し，また，Skn-1a発
現細胞におけるENaCの発現も減少していた（図 4）．茸
状乳頭の味蕾に投射する神経の電気応答を調べたところ，
Etv1 KOマウスでは，甘味やうま味に対する応答やアミ
ロライド感受性の神経応答が低下していた33）．これらの

図 3　Skn-1aノックアウトマウスの味蕾に存在する味細胞種

A）野生型（WT）および Skn-1a ノックアウト（KO）マウ
スの味蕾における TRPM5（上段）および PKD2L1（下段）
の発現を in situハイブリダイゼーションにより調べた．Skn-
1a KOマウスの味蕾では，甘味・うま味・苦味の受容や細胞
内情報伝達に必要な遺伝子の発現が消失していた．一方，酸
味細胞に発現する遺伝子の発現頻度が高くなっており，その
数は野生型マウスにおける甘味・うま味・苦味細胞の合計数
とほぼ一致していた．B）Skn-1a KOマウスの解析により，
甘味・うま味・苦味・酸味細胞は共通の前駆細胞から分化す
ること，Skn-1aが甘味・うま味・苦味細胞への分化の方向
性を決定していることが示された．



結果から，転写因子 Etv1は，甘味・うま味・塩味の各細
胞において，それぞれの味覚受容体の発現を直接的ある
いは間接的に調節することにより，機能的分化に関与す
る可能性が示唆された．一方，Etv1 KOマウスの味蕾に
おいては，苦味受容体 T2Rファミリーの発現の頻度や強
度に差はなく（図 4），また，苦味に対する神経応答も野
生型マウスと同程度であった．これらの知見は，Etv1が
苦味細胞の分化には関与していないこと，また，苦味細
胞の分化を制御する別の転写因子の存在を示唆するもの
であった．
　筆者らは，さらに味蕾や味細胞のトランスクリプトー
ムデータを解析し，転写因子Eya1が苦味細胞に高頻度に
発現していることを見出した34）．マウスの味覚組織にお
ける in situハイブリダイゼーションを行い，Eya1が苦味

細胞に特異的に発現していることが確認された34）．興味
深いことに，Eya1の発現は Skn-1a KOマウスの味蕾では
観察されず，T2Rファミリーや TRPM5などを発現しな
い Skn-1a発現細胞に観察された34）．これらの結果から，
Eya1は Skn-1a系譜の味細胞において分化段階の早い時期
から発現を開始していることが示唆され，味細胞の分化
に関与している可能性が高いと考えられる．現在，Eya1
の味細胞分化における機能について，詳細な解析を進め
ている．

6．まとめと今後の展望

　味細胞への分化に関する知見をまとめると，Sox2を欠
損した幹細胞からは味蕾細胞が供給されないことから，
上皮幹細胞に発現する Sox2は味蕾細胞への分化に必須の
転写因子であり，味細胞系列への分化開始を担う因子で
あると考えられる．Sox2によって味細胞系列へと運命づ
けられた細胞においては，Skn-1aが機能することにより，
甘味・うま味・苦味・塩味細胞への分化が誘導される．
さらに，これら 4 種の Skn-1a系譜に属する味細胞のう
ち，甘味・うま味・塩味細胞においては Etv1が発現し，
それぞれの機能的分化に関与すると考えられる（図 5）．
Eya1の味細胞分化における機能，酸味細胞の分化機構，
そして甘味・うま味・塩味細胞のさらなる細分化機構の
解明は，今後の課題である．
　日常の食事において私たちがさまざまな味を感じるこ
とができるのは，多様な味細胞が存在するためである．
筆者はこれまで，味蕾細胞の幹細胞マーカーの同定，味
蕾幹細胞から味細胞系譜への分化に必要な因子の同定，
さらには味細胞の分化に関与する分子の同定を通じて，
さまざまな味を感じる仕組みを理解することを試みてき
た．味覚は，栄養摂取の調整や有害物質の回避に関与す

図 4　�Etv1ノックアウトマウスの味蕾における味覚受容体の
発現

野生型（WT）および Etv1 KOマウスの味蕾における甘味受
容体 T1R2，甘味・うま味受容体 T1R3，苦味受容体 T2Rsの
発現を in situハイブリダイゼーションにより調べた．Etv1 
KOマウスの味蕾では，T1Rファミリーの発現は消失あるは
減少し，T2Rファミリーの発現の強度や頻度に差は見られ
なかった．

図 5　味細胞分化の分子機構

上皮幹細胞に発現する Sox2は，味蕾細胞系への分化に必須の転写因子である．前駆細胞は，
Skn1aの働きにより，塩味・甘味・うま味・苦味を受容する味細胞系譜へと分化の方向性
が定まる．その後，Etv1の発現により，塩味・甘味・うま味細胞として機能的に分化する．
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る感覚であるだけでなく，食事の楽しみを提供する重要
な感覚である．味を感じられず，味のない食事を強いら
れることは大きな苦痛やストレスとなり，それが継続す
ると食欲低下や栄養不足を引き起こし，健康状態の悪化
につながる可能性がある．味覚障害は加齢やがんの化学
療法，ウイルス感染など，さまざまな要因で発症するこ
とが知られており，その患者数は今後も増加が予想され
る．味細胞の発生やその多様性を支える仕組みを明らか
にすることは，病気や治療過程で生じる味覚障害の発症
機構の解明に寄与し，味覚障害の予防法や治療法の確立
にもつながることが期待される．さらに，将来的には味
覚機能の再生医療のみならず，味覚評価に基づいた機能
性食品の開発や，味覚センサーを用いた個人の味覚特性
に応じた食支援技術など，食の QOLを高めるための実
用的応用も期待される．
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