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はじめに
21世紀に入ってから約 20年、ヒトの味覚受容体の

研究は盛んに行われてきた。また、モデル動物として
のマウスの味覚受容体も、機能や発現部位、食行動と
の関連も含めて詳細な研究が行われている。しかし、
苦味受容体のレパートリーや甘味受容体の人工甘味料
に対する感受性の違いなど、マウスを用いるだけでは
ヒトの食行動を理解することはできない。そのため、
ヒトの食行動を理解するためにヒト以外の霊長類を研
究することには意義があると考えられる。これらの霊
長類は自然環境で生息・進化してきたため、環境適応
等の自然選択が働いている可能性がある。また、ニホ
ンザル等を用いればヒトでは倫理的・環境的に不可能
な実験も可能である一方で、近年の動物福祉の観点か
ら、動物そのものを用いた実験よりも、遺伝子や細胞
を用いた実験で代替することが求められている。我々
は近年、遺伝子や細胞を用いた実験を実施した上で、
動物個体を用いて確認を行うことにより、様々な霊長
類味覚受容体の類似性と多様性を明らかにすることに
成功した。本稿では、これらの例を示したい。

苦味受容体TAS2R16の機能多様性と食行動
苦味受容体 TAS2Rs、甘味・うま味受容体 TAS1Rs

が発見されると、味覚の研究は遺伝子・タンパク質の
レベルに発展した。ゲノム計画の発展と相まって、今
日では、ヒトやニホンザルは約 26種類、マウスは 40

種類の TAS2R遺伝子をゲノム中に有していることが
わかってきている。種によって遺伝子の数も異なる

が、それぞれの遺伝子の機能も微妙に異なる。例えば、
ヒトやニホンザルの TAS2R38 は人工苦味物質 PTC

（Phenyl-Tio-Carbamide）の受容体である1）が、マウス
の相同遺伝子は PTCに反応しない2）。また、ヒトの
TAS2R16は鎮痛薬 salicinに反応するが、マウスの相
同遺伝子は salicinに反応しない。このように、苦味受
容体では同じ遺伝子でも種によって反応性が異なる現
象が多々みられる3）。そのため、一つ一つの受容体の
特性を決めていくことが重要になる。
そこでまず、ほぼすべての霊長類が共通に持つ苦味
受容体 TAS2R16の機能をタンパク質レベルで比較検
討した4）。その結果、それぞれの種特異的な天然植物
成分に対する反応パターンが観察された（図 1）。
このうち、ヤナギの樹皮等に含まれる salicinについ

てはニホンザルの行動実験で感度が著しく低いことを
確認するとともに、樹皮等を食べる特異的な採食活動
との関係が示唆された3）。そこで、タンパク質レベル
での機構を様々なリガンドや変異体を用いて解析し
た。様々な変異体解析の結果、TAS2R16のアミノ酸
配列のうち、3つのアミノ酸残基の変異によりこれら
の現象がほぼ説明できることがわかった4）。すなわ
ち、進化の過程で苦味受容体に生じた様々な変異が、
個体の苦味感受性を決定し、ニホンザルの場合は樹皮
に含まれる salicinに苦味をあまり感じなくなること
により、冬場でも樹皮を食べて生き残ることが示唆さ
れた。
また、TAS2R16についてはナシ類の皮などに含ま
れる arbutinについても種間での反応性の差が観察さ
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ヒトを含む様々な霊長類は、世界各地に生息し、その採食品目も多岐にわたる。我々は、その原因となる遺伝的
背景の解明を目指して、味覚受容体の機能解析と行動実験を組み合わせた研究をおこなってきた。本稿では、最近
わかってきた苦味受容体や甘味受容体の機能を中心に、ヒト以外の霊長類の食行動との関連を解説する。

キーワード：GPCR、苦味、甘味、カルシウムイメージング、行動実験

Feeding behavior of primates as related to the evolution of taste receptors.

Hiroo Imai

Molecular Biology Section, Department of Cellular and Molecular Biology, Primate Research Institute, Kyoto University, 41-2 Kanrin, Inuyama, Aichi 484-8506

TEL: 0568-63-0577; FAX: 0568-62-9557; E-mail: address imai.hiroo.5m@kyoto-u.ac.jp

日本味と匂学会誌 Vol.26 No.2 PP.77-82 2019年 11月



れた4）。特に、アフリカ東部のマダガスカル島で適応
放散しているキツネザル類の TAS2R16について機能
を検討した結果、興味深い結果が得られた（図 2）5）。
すなわち、キツネザル以外のこれまで調べた

TAS2R16は、salicinと同様に arbutinを添加した場合
に Gタンパク質の活性化を促進する「アゴニスト」反
応を示す。ところがクロキツネザルやエリマキキツネ
ザル等の TAS2R16は salicin添加の際は「アゴニスト」
反応を示すが、arbutin 添加の際は salicin とは逆に G

タンパク質を活性化しなくなる「インバースアゴニス
ト」的な反応を示した。salicinと arbutinの構造は、ベ
ンゼン環に結合している官能基の位置や構造が異なる
だけである。すなわち、受容体に結合する際に、これ
らのβグリコシド類は官能基の位置関係で活性化を促
したり抑制したりすることがあることを示している。

これまで変異体以外の味覚受容体のインバースアゴニ
ストは見つかっていない。また、天然のインバースア
ゴニストも報告はない。今回、キツネザルの受容体で
インバースアゴニストを発見したことは、二重の意味
で味覚受容体の分子レベルの研究に寄与できると考え
ている。
また、行動実験によりクロキツネザルが salicin 溶

液、arbutin溶液、そして salicinと arbutinの混合液に
対して起こす選択反応を検討した。果物をこれらの溶
液に浸してニホンザル等に与えると拒否反応を示す。
クロキツネザルでも、salicin溶液を含む果物に対して
は拒絶反応を示したが、arbutin溶液を含む果物に対し
ては有意な反応は示さなかった。また、salicin と
arbutinの混合液に対しても有意な反応を示さなかっ
た。この結果は、arbutinがインバースアゴニストとし
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図 2 salicinと arbutinに対するキツネザル TAS2R16の反応
salicin に対してはどの種もカルシウムイオン濃度に対応する蛍光強度が増加するアゴニスト反応を示すが、
arbutinに対してはクロキツネザルとエリマキキツネザルでは蛍光強度が減少するインバースアゴニスト反応を
示した。

図 1 霊長類の TAS2R16の反応性
ヒトの TAS2R16が salicin、arbutinとも反応性が最も高く（+++）、ニホンザルでは反応性が弱い（＋）。マーモ
セットでは反応は観察されなかった（0）。
キツネザル類では salicinに対してはどの種もアゴニスト反応（＋＋）を示すが、arbutinに対してはクロキツネザ
ルとエリマキキツネザルではインバースアゴニスト反応（－）を示した。



て働くことにより、salicinの苦味を緩和している可能
性を示唆している。今後は、キツネザル類の生息域に
おける植物類等を調べることにより、インバースアゴ
ニストの適応的な意義を発見することができるかもし
れない。
キツネザルの仲間に尾に縞があるワオキツネザルが

いる。興味深いことに、ワオキツネザルの TAS2R16

は arbutinに対してインバースアゴニストではなく他
の真猿類と同様のアゴニスト的な反応を示した。ワオ
キツネザルとクロキツネザルの TAS2R16を比較する
と、アミノ酸残基の違いは 10個以下であったため、部
位特異的変異体を作製することにより、インバースア
ゴニストを生み出す進化的プロセスを検討することに
した。それぞれの部位をクロキツネザル型にしたワオ
キツネザル TAS2R16のなかで、282番目のロイシン
残基をセリンにした L282S変異体で arbutinによるイ
ンバースアゴニスト反応を示した。一方、クロキツネ
ザル S282L変異体やエリマキキツネザル S282L変異
体は arbutinによるインバースアゴニスト反応を示さ
なくなり、アゴニスト的な応答を示した。これらの結
果、282 番目のアミノ酸残基がキツネザル類のイン
バースアゴニスト反応に寄与するアミノ酸残基である
ことが明らかになった。282番目のアミノ酸残基は 7

番目の膜貫通領域において、細胞質側に近いところに
位置していると考えられる。arbutin結合部位は、より
細胞外側に近い部位であると考えられるため、イン
バースアゴニスト反応を起こす分子メカニズムは未だ
不明であるが、arbutin結合時に 7番目の膜貫通領域を
含むタンパク質の一部に構造変化が起こり、282番目

の残基の効果は、G蛋白質活性化に至る構造変化過程
に影響を与えていると考えることができる。進化的に
は霊長類の祖先で 282番目の残基はロイシンであった
が、キツネザルの祖先で L282Sの変異が起こってイン
バースアゴニスト反応が生じるようになり、キツネザル
では再度 S282Lの変異が起こったと想像される（図 3）。
ワオキツネザルが雑食型、クロキツネザルやエリマ
キキツネザルは果実食型であることを考えると、この
ような変異が起こった過程で食行動にどのような影響
があったのか想像することは興味深い。現在、マダガ
スカルの植生調査等にも関わりはじめているため、今
後、適応的な意義が明らかになると期待される。

TAS2R38
ヒトでは TAS2R38の機能に個人差があることが知
られており6）、一部減弱している遺伝子型を持つヒト
は PTC の苦味を感じない（non-taster と呼ばれてい
る）。苦味を感じる遺伝子型は主に 49，262，296番目
にそれぞれプロリン、アラニン、バリンを持つ PAVタ
イプであり、苦味を感じない遺伝子型はこれらの位置
にアラニン、バリン、イソロイシンをそれぞれもつ
AVIタイプが多い7）。これらの変異はヒトがチンパ
ンジーとの共通祖先から分岐した後にアフリカ近辺で
発生し、世界中に波及したと考えられている。ところ
が行動実験ではチンパンジーをはじめ、様々な霊長類
種で PTCの苦味を感じない個体が存在することが知
られている8）。2006年にWoodingらがチンパンジー
では TAS2R38 の本来の開始コドンの位置が ATG か
ら AGGに変異している個体がいることを報告してか
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図 3 ワオキツネザルにおける L282の再獲得
霊長類の祖先では 282番目のアミノ酸残基は L型でアゴニスト反応を示すと考えられるが、キツネザルの祖先で
この部位に 282Sとなる変異が起こり、arbutinに対してインバースアゴニスト反応を示すようになった。ワオキ
ツネザルでは 282Lとなる変異が再び起こったと考えられる。



ら、様々な霊長類で TAS2R38の変異が発見されてき
た9）。
チンパンジーは東、中央、西等の亜種が存在するが、

TAS2R38の開始コドンの変異は西亜種に偏っている
ようである10）11）。この結果は約 50万年前にチンパ
ンジーの亜種が分岐してから西亜種特異的に変異が発
生し拡散してきたことを示唆している。また、我々は
ニホンザルでも同様の変異（ATG→ ACG）を発見し
た12）。この変異はニホンザルと近縁の中国のアカゲ
ザルには見られないことから、ニホンザルが約 50万
年前にアカゲザルと分岐して以降に変異が生じたこと
が示唆される。さらにニホンザルの場合は、特に non-

taster個体の生息域が紀伊半島の一部領域に限られて
いることから、変異の発生は更に最近であり、環境と
の関連も示唆されている1）。
インドネシアのスラウェシ島には 7種のマカクザル

が種分化して生息している。それぞれの生息地域は気
候や植生も異なるため、種分化には食行動などの環境
適応が関係していると考えられる。我々は苦味受容体

TAS2R38の多様性を 4種のスラウェシマカク（Macaca

nigra, M. nigrescens, M. heki, and M. tonkeana）で比較し、
行動実験とあわせてその機能を検討した13）。Macaca

nigra, M. nigrescens では TAS2R38 が偽遺伝子化した
個体が存在していて、行動実験でも TAS2R38のリガ
ンドである PTCを拒絶しなかった。M. hekiではすべ
ての個体が PTC を拒絶し、TAS2R38 遺伝子にも目
立った変異はなかった。興味深いことに M. tonkeana

では PTCを拒絶する個体と拒絶しない個体が混在し、
TAS2R38 遺伝子は見かけ上機能的なタンパク質を
コードしているように見えた。TAS2R38タンパク質
の機能を培養細胞を用いて検討した結果、M. tonkeana

では 3カ所の変異をもつ遺伝子からコードされるタン
パク質が PTC低感受性を示した。この結果はヒトの
PTC感受性の個人差が 3カ所のアミノ酸残基の変異
によることと類似している。このようにスラウェシマ
カクは共通祖先から分岐する際に、種特異的な遺伝子
変異を伴って食性を変化させていることが示唆された
（図 4）。
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図 4 スラウェシマカクにおける TAS2R38の機能分化
それぞれの種ごとに PTC感受性が減弱した個体が存在し、遺伝的原因も異なる。

図 5 ニホンザルとヒトの TAS1R2/TAS1R3の反応性
ニホンザル TAS1R2/TAS1R3は麦芽糖に対してショ糖と同程度に反応する。



葉食に特化したコロブス類でも TAS2R38の機能低
下が観察された14）。インドネシアボゴール農科大学
との共同研究により、4種のコロブスに対して PTCの
感受性をテストした結果、コロブス類はすべて PTC

を含むリンゴを拒絶しなかった。受容体の活性を検討
した結果、すべてのコロブス類でマカク類に比べて
PTCに対する反応性が低かった。進化的背景を検討
するために、コロブス類特異的変異がある 4カ所のア
ミノ酸残基の効果を検討した。この 4カ所をそれぞれ
変えたニホンザルの TAS2R38の変異体を検討した結
果、それぞれの変異体で反応性の低下を観察すること
ができた。これらの組み合わせにより、コロブスとマ
カク類の違いが説明できると期待される。

甘味受容体TAS1R2/TAS1R3
霊長類の甘味受容体 TAS1R2/TAS1R3については、

まずニホンザルの TAS1R2/TAS1R3の機能解析系を構
築し、機能をヒトの受容体と比較検討した。様々な天
然の糖に対する反応性を検討した結果、ニホンザルで
は麦芽糖に対してヒトよりも敏感であることを見いだ
した15）。
すなわち、ショ糖や果糖に対してはニホンザル

TAS1R2/TAS1R3 はヒトと同様に反応するが、ヒト
TAS1R2/TAS1R3では非常に弱くしか反応しない麦芽
糖に対しても、ニホンザルではショ糖と同様に反応す
る。また、行動実験でもこうした結果が裏付けられた
ことから、ニホンザルはヒトと同様に糖類を好むが、
中にはヒトよりも敏感な糖もあることがわかった。
さらに、コロブス類に対しても TAS1R2/TAS1R3の

機能を検討した16）。TAS2R38の機能が減弱している
のと同様に、コロブス類の TAS1R2/TAS1R3はどんな
糖に対しても反応を示さなかった。細胞膜上に受容体
の抗体反応は観察されるため、蛋白質自身は作られて

いると考えられるが、糖以外のアミノ酸や苦味物質等
に対しても反応は見られない。また、行動実験によっ
てもこの結果は裏打ちされた（図 6）。今後、どのよう
な物質がコロブス類の TAS1R2/TAS1R3を活性化する
のか検討することにより、葉食に特化したこれらの種
が特異的な葉17）を選択するメカニズムがわかるかも
しれない。

おわりに
これまで味覚受容体の機能を検討してきたが、最近
では味覚受容体が身体の様々な部位に発現しているこ
とが示されている。このことは、味覚受容体は味覚だ
けでなく、身体の内外の様々な化学情報を受容してい
ることを示唆している。例えば我々は、マカク類や
マーモセット類を主な対象として、味覚情報伝達に関
わる遺伝子の部位や時間変化を検討してきた。その結
果、消化器系での味覚情報伝達関連分子の発現パター
ンが種間で異なることがわかった。具体的には、マー
モセットでは舌に比べて盲腸と大腸で味覚受容体やそ
の下流分子（gustducin、TRPM5）の発現量が非常に多
いのに対して、ニホンザルではヒトやマウスで報告さ
れているのと同様にそれほど多くはない。この結果
を、免疫染色法を用いてタンパク質・細胞レベルで確
認した結果、確かに盲腸の一部の細胞が味覚受容体と
gustducin を共発現していることがわかった18）。現
在、さらに細胞種（内分泌細胞、タフト細胞等）と発
現している受容体の特定を進めているところである
が、味覚受容体の機能多様性は味覚だけでなく、様々
な生理反応に関与する可能性が考えられる。
以上、様々な霊長類は、それぞれ特有の味覚を持っ
ていることがわかってきた。最後に本論文に記した研
究は、霊長類研究所ゲノム進化分野の新旧メンバーや
それぞれの共著者と共に、科学研究費補助金
（15H05242、18H04005、19K21586）、独立行政法人日本
学術振興会の二国間交流事業共同研究、小林国際奨学
財団、うま味調味料技術部会等による支援を得て推進
してきたものである。この場を借りてお礼を申し上げ
たい。
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図 6 コロブスとニホンザルのショ糖に対する嗜好性
ニホンザルは有意にショ糖を嗜好するが、コロブス
では有意な嗜好性は観察されなかった。
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