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はじめに
ヒトの味覚は、現在 5つの基本味（甘味、塩味、酸

味、苦味、うま味）が認められている。その中でも、
うま味はアミノ酸（特にグルタミン酸）や核酸（イノ
シン酸、グアニル酸）により生じる味覚で、アミノ酸
と核酸を混合することで、よりうま味を強く感じる「相
乗効果」を生じることが良く知られている。主要なう
ま味受容体は、G タンパク質共役型受容体である
T1R1と T1R3のヘテロ二量体であると考えられ、こ
の受容体が相乗効果の鍵ともなっている。
実験動物として用いられるマウスも、ヒトと同様、

T1R1/T1R3から成るうま味受容体を保有し、うま味物
質に対する感受性、うま味相乗効果を共に示す。しか
しながら、T1R1や T1R3を欠損する遺伝子改変マウ
スも、うま味物質に対する感受性を有することから、
T1R1/T1R3以外のうま味受容体の存在が示唆される。
その候補として、代謝型グルタミン酸受容体（mGluR1、
mGluR4）が挙げられる。mGluR1や mGluR4は神経系
においてグルタミン酸受容体として機能するが、味蕾
においても発現が見られる。味覚としてのグルタミン
酸感受性は神経系における代謝型グルタミン酸受容体
の感受性の 100倍以上も低いこと、味蕾では短縮型の
mRNA配列が発現していること、この短縮型遺伝子を
培養細胞に発現させて機能解析するとグルタミン酸感
受性は 100倍以上低いことから、味蕾では受容体の細

胞外領域の一部が欠損した taste-mGluR1、taste-

mGluR4として機能するのではないかと想定される。
本稿では、各種遺伝子改変マウスの味細胞、神経、
行動応答に関する研究結果を基に、これらうま味受容
体により末梢味覚器でうま味情報がどのようにコー
ディングされ、それらがどのような役割を持つのかに
ついて議論する。

T1R1/T1R3を介するうま味受容機構
うま味は、1903年に東京帝国大学の池田菊苗博士に
より、甘味、塩味、苦味、酸味とは異なる味質として
提唱されたが、その後、約 100年を経過した 2002年に
なって、ようやく味蕾で発現し、アミノ酸受容体とし
て機能する T1R1/T1R3が同定された1)。Gタンパク質
共役型受容体（GPCR）である T1R1、T1R3は甘味受容
体コンポーネント T1R2と共に T1Rファミリーを形
成し、代謝型グルタミン酸受容体や GABAB受容体な
どと共に、クラス C-GPCRファミリーに属する。クラ
ス C-GPCRは、構造上大きく 3つのドメインから構成
され、細胞膜に埋まる膜貫通領域、細胞外に大きく突
出する細胞外領域、これらを連結しシステイン残基を
多く含む結合領域に大別される。このうち、細胞外領
域はハエトリグサのような形態をとり、Venus fly-trap

domain（VFTD）とも呼ばれる。グルタミン酸やイノ
シン酸は T1R1の VFTDと結合することで、T1R1/T1R3
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うま味はグルタミン酸や核酸により生じる味覚で、タンパク質を含む食品の情報として脳へと伝えられ、嗜好性
の行動を引き起こす。近年、うま味の受容体として T1R1/T1R3のみならず、いくつかの代謝型グルタミン酸受容体
（mGluR1, mGluR4）も関与する可能性が示されており、うま味物質は口腔内で複数種の受容体により検出されると
考えられる。各受容体を発現する味細胞はそれぞれ異なり、別々の味覚神経線維を介して各々の情報を脳へ伝える
と考えられ、それらうま味情報ラインは各々異なる役割を持つのではないかと推察される。
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の構造変化を引き起こし、その後の細胞内シグナル伝
達経路を活性化する。グルタミン酸とイノシン酸によ
る相乗効果も、これら物質の T1R1への結合部位の違
いにより説明される2)。T1R1/T1R3の各種味物質に対
する感受性には種差が見られ、培養細胞に発現させ機
能解析した場合、ヒト T1R1/T1R3は L-グルタミン酸、
L-アスパラギン酸に選択的な応答を示し、マウス
T1R1/T1R3は各種 L体アミノ酸に幅広い応答を示す。
また、いずれの受容体もイノシン酸混合により相乗効
果を示す1,3)。
うま味物質の T1R1/T1R3への結合後に味細胞で活

性化されるシグナル伝達経路についても、おおよそ解
明されている。まず、Gαgustを含む三量体 Gタンパ
ク質が活性化される。これによりホスホリパーゼ C

β2（PLCβ2）が活性化され、イノシトール三リン酸
（IP3）が産生される。IP3は、小胞体カルシウムストア
膜に存在する IP3R3を活性化し、カルシウムイオンの
放出を促すことで細胞内カルシウムイオン濃度が増加
する。これに反応し、細胞膜上の Transient receptor

potential cation channel subfamily M member 5（TRPM5）
が開口し、細胞を脱分極させ、電位依存性 Naチャネ
ル活性化による活動電位の発生へと繋がる。活動電位
により、ATPのような大きな分子も透過させることの
できる Calcium homeostasis modulator 1/3（CALHM1/3）
チャネルが開口し、ATPが細胞外へ放出され、神経線
維末端に存在する P2X2/P2X3を活性化させることで、
味細胞から味神経線維へと情報が伝達される（図 1）。

T1R1/T1R3 経路の遺伝子改変マウスにお
ける味覚応答
T1R1/T1R3の生体内での機能を明らかとするため、

T1R1や T1R3を欠損させたマウス（KOマウス）にお
ける味覚応答が調べられた4-6)。T1R1-KO、および
T1R3-KO マウスでは、グルタミン酸ナトリウム
（MSG）、グルタミン酸カリウム（MPG）、イノシン酸
ナトリウム（IMP）など、うま味物質に対する嗜好行
動が減少・消失し、鼓索神経応答も減少・消失した。
特に、相乗効果（MSG + IMP、MPG + IMP）に対する
鼓索神経応答はほぼ消失していた。これらは、うま味、
特にうま味の相乗効果に T1R1/T1R3が非常に重要な
役割を果たすことを示唆する。T1R1/T1R3 の下流で
働くシグナル分子についても、KOマウスを用い、そ
の機能が解析された。Gαgust

7)、PLCβ2
8)、IP3R3

9)、
TRPM5

8,10)、CALHM1
11)のいずれかの遺伝子を欠損し

たマウスでは、T1R1-KOや T1R3-KOマウスと同様に、
うま味に対する行動応答・神経応答の減少・消失が見
られ、やはり、うま味相乗効果に対する応答がほぼ消
失していた。これらの結果は、受容体である
T1R1/T1R3と共に、その下流のシグナル分子のいずれ
もがうま味応答に寄与し、特にうま味相乗効果に重要
な役割を果たすことを示唆する。また、これら KOマ
ウスでは、MSGやMPG単独刺激に対する鼓索神経応
答や行動応答はやや減少が見られるものの、残存する
割合も大きく、特に舌咽神経応答では応答の減少はほ
とんど見られなかった。これら残存応答の一部は、
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図 1：T1R1/T1R3受容体を介した味細胞の活性化と神経への情報伝達
PLCβ2：ホスホリパーゼβ2、IP3：イノシトール三リン酸、TRPM5: Transient receptor potential cation channel

subfamily M member 5、CALHM1/3：Calcium homeostasis modulator 1/3



MSGや MPGに含まれるナトリウムやカリウムの成
分により引き起こされると考えられるが、T1R1/T1R3

以外にもグルタミン酸を検出できるうま味受容体が味
蕾内で機能している可能性も残される。
T1R1遺伝子を蛍光タンパク質である mCherryの遺
伝子に置き換えた遺伝子改変マウス（T1R1-mCherry

マウス）では、T1R1発現細胞を mCherryの蛍光によ
り可視化することができる12)。このマウスを用い、舌
上での mCherry発現細胞分布を可視化すると、舌前方
部の茸状乳頭味蕾には mCherry発現細胞が多く存在
するが、舌後方部の有郭乳頭味蕾にはほとんど
mCherry 発現細胞が見られない。このような発現パ
ターンは、上記で示した様々な KOマウスの味神経応
答の結果とも一致する。すなわち、舌前方部を支配す
る鼓索神経ではうま味物質に対する応答、特にうま味
相乗効果の応答が減じるが、舌咽神経ではうま味物質
に対する応答減少はほとんど見られない。また、舌咽
神経応答ではうま味の相乗効果もほとんど見られな
い。T1R1-mCherryマウスを用い、mCherry発現味細胞
の味刺激に対する応答を調べると、うま味に対する応
答だけでなくシュクロースやサッカリンといった甘味
物質に対しても応答を示した6)。このマウスでは
mCherry遺伝子をホモで持つマウスは T1R1遺伝子を
持たない。この T1R1-mCherry-KO マウスの mCherry

発現味細胞では、うま味に対する応答がほぼ消失して
いたが、甘味に対する応答は残存していた。
T1R1/T1R3は甘味物質に対する感受性は無いので、こ
の味細胞では T1R2も発現し、甘味物質に応答すると
考えられる。実際、single cell RT-PCRなどで T1R1発
現細胞における遺伝子発現を解析すると、すべての
T1Rサブユニットを持つ細胞が存在した6,13)。このよ
うに、マウスでは T1R1発現味細胞は甘味受容体コン
ポーネント T1R2も発現し、甘味・うま味の両者に応
答を示す。

うま味受容体としてのmGluR
代謝型グルタミン酸受容体（mGluRs）は神経系で機
能するが、グルタミン酸への感受性は高く、µMレン
ジで応答が生じる。この濃度は、マウスのうま味応答
が生じる濃度（数 mM）と比較し非常に低いことから、
これらの受容体が直接うま味の受容に関与するとは考
え難い。しかし、1996年に味蕾内に神経系で発現する
タイプとは異なる mGluR4のスプライスバリアントが
発現することが示され14)、これがうま味受容体として
機能する可能性が浮上した。この時、発現が見られた
mGluR4の mRNAは神経系で発現する mGluR4（brain-

mGluR4）と異なり、細胞外領域をコードする部分が短
縮されており、taste-mGluR4と名付けられた。実際、

taste-mGluR4を培養細胞に発現させ、グルタミン酸に
対する応答を記録すると、brain-mGluR4と比較し 100

倍以上高濃度から応答が見られ15)、これはマウスでグ
ルタミン酸によるうま味応答が生じる濃度に近い。ま
た、taste-mGluR4と同様に、細胞外領域が短縮された
mGluR1（taste-mGluR1）も味蕾内で発現が見られ、こ
れを培養細胞に発現させて機能解析すると、brain-

mGluR1と比較して 100倍以上高濃度のグルタミン酸
に対して応答を示す16,17)。

mGluR1や mGluR4が実際にうま味受容に関与する
かを調べるため、各種 mGluRアゴニスト・アンタゴニ
ストを用いた実験が行われた。味覚嫌悪学習を用いた
行動応答実験では、MSGに嫌悪条件づけしたマウス
はMSGのみならず、mGluR4アゴニストの L-2-amino-

4-phosphonobutyric acid（L-AP4）に対しても嫌悪を示
す。また、L-AP4に嫌悪条件づけした場合は、MSGに
対しても嫌悪を示す18)。これらの結果から、mGluR4

アゴニストが MSG様の味を持つことが推測される。
一方、MPGに嫌悪条件づけしたマウスに mGluR1ア
ンタゴニスト（RS）-1-Aminoindan-1,5-dicarboxylic acid

（AIDA）や mGluR4 ア ン タ ゴ ニ ス ト（RS）-α -

Cyclopropyl-4-phosphonophenylglycine（CPPG）を加え
たMPGを与えると、MPG単独で与えた場合より嫌悪
が減弱する19)。すなわち、これらのアンタゴニストは
MPGの味を弱めると考えられる。味神経や味細胞に
おいても、AIDAや CPPGはMSGに対する鼓索神経・
舌咽神経応答6)、MSG感受性味細胞の MSG応答を抑
制することから20)、これら mGluRアンタゴニストが
味細胞に発現する mGluRに作用し、うま味応答を減
弱させると考えられる。mGluR4の関与をより直接的
に示す証拠は、mGluR4-KOマウスにおけるうま味応答
で示される21)。mGluR4-KO マウスでは、塩味、甘味、
酸味、苦味に対する鼓索・舌咽神経応答は野生型マウス
と同様であったが、MPGやMPG + IMPに対する応答
は野生型マウスと比較して有意に減少していた。また、
MPG応答は AIDAを添加することで更に減少したが、
CPPG を添加しても変化は見られなかった。このよう
に、マウスのうま味応答の一部は taste-mGluR1および
taste-mGluR4の活性化により生じると考えられる。

うま味の情報伝達に関わる味細胞と味神経線維
うま味の情報が末梢でどのようにコーディングされ
ているのかを明らかとするため、うま味刺激に応答す
る味細胞や味神経線維の応答特性が解析された。マウ
ス茸状乳頭味細胞からランダムに応答を記録し、その
中でMSGに応答する味細胞の応答プロファイルを調
べると、大きく 5つのタイプに分類された20)。それら
は、うま味だけでなく甘味にも強く応答し、うま味の
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相乗効果を示す S1タイプ、うま味だけでなく甘味に
も強く応答し、相乗効果を示さない S2タイプ、うま
味に強く応答し、相乗効果を示すM1タイプ、うま味
に強く応答し、相乗効果を示さないM2タイプ、電解
質全般に応答を示す E/Hタイプである。これらのう
ち、S1タイプの応答パターンは、T1R1-mCherry味細
胞の応答パターン6)とよく似ている。また、E/Hタイ
プは GAD67 を発現する III 型細胞の一部の応答パ
ターン22)とよく似ている。同様に、MPGに応答する
鼓索神経線維も大きく 5つのタイプに分類された23)。
これは、味細胞レベルで弁別されたうま味情報が神経
線維レベルでも維持されることを意味しており、うま
味情報が末梢から中枢へと複数のラインを通じて伝達
されることを示唆する。一方、T1R3-KO マウスや
TRPM5-KOマウスでは、S1タイプの鼓索神経線維が
消失していた。これは、T1R1/T1R3経路は S1タイプ
の味細胞・味神経線維応答に必要不可欠であり、他の
タイプの応答にはほとんど寄与しないことを示す。ま
た、M1 タイプの鼓索神経線維の MPG 応答は AIDA

により抑制され、M2タイプの応答は CPPGにより抑
制された。これらは、M1および M2タイプそれぞれ
の応答に mGluR1および mGluR4が受容体として機能
する可能性を示唆する。このように、末梢味覚器では
複数のうま味情報ラインが形成され、それぞれ異なる
受容機構が関与すると推定される。

うま味情報と嗜好性
これら複数のうま味情報ラインがそれぞれどのよう

な役割を持っているのであろうか？ T1R3-KO、Gα
gust-KO、TRPM5-KOマウスでうま味に対する行動応
答を調べると、これらの KOマウスは野生型マウスと
比較し、うま味物質に対する嗜好性が減弱してい
た4,5,7)。特に、味情報が中心となる短時間リックテス
トではうま味に対する嗜好性はかなり減弱していた。
一方、うま味と甘味の弁別能やうま味に対する味覚閾
値については、T1R3-KOマウスと野生型マウスでは
大きな差が見られず24)、T1R3の欠損はうま味閾値や
うま味と甘味の弁別には大きな影響を与えないと考え
られる。また、T1R1-KOマウス、T1R3-KOマウスで
もうま味の検知能は失われていないことが示されてお
り25)、T1R1/T1R3以外の受容体がうま味の検知に関与
する可能性が示唆される。うま味の味質について、味
覚嫌悪学習を用いた汎化の実験で調べると、ショ糖に
嫌悪条件づけしたマウスは MSG + IMPにも嫌悪を示
し、MSG + IMPに嫌悪条件づけしたマウスではショ
糖に対する嫌悪を示す18,26)。一方、MSGに嫌悪条件
づけしたマウスではショ糖への汎化は生じない。これ
らの結果から、T1R1/T1R3を介して生じる相乗効果は
甘味に近い味として感じ、嗜好性に寄与すると考えら
れる。このようなうま味嗜好性には、S1タイプの情
報ラインが非常に重要な役割を果たすと推察される。
一方、MSG独自の味の認知には T1R1/T1R3以外の受
容体が関与する。これには、おそらくM1、M2タイプ
の情報ラインが寄与し、mGluR系の受容体が関与する
と推察される（図 2）。
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図 2：T1R系と mGluR系のうま味情報の差異
T1R系の遺伝子欠損マウスではうま味に対する嗜好行動が減少することから、主に嗜好行動に関与すると考えら
れる。一方、それらのマウスは、うま味物質に対する検知・弁別能を有することから、mGluR系うま味受容シス
テムがうま味の検知や弁別に関与すると考えられる。



おわりに
これまで示したように、マウスでは T1R1/T1R3以

外に mGluRもうま味受容体として機能すると考えら
れる。T1R1/T1R3を介するうま味情報は、甘味情報と
同じ情報ラインを通じて中枢へと伝達され、甘味と同
様の嗜好行動（快情動）を引き起こす。これとは別に
mGluRを介するうま味情報ラインが存在し、これは他
の味質との弁別やうま味の検知に関わると考えられ
る。mGluR活性化後の細胞内シグナル伝達について
は、まだ不明な点が多いが、少なくとも T1R1/T1R3経
路に関与するシグナル分子（G α gust、PLC β 2、
TRPM5など）以外の分子機構を利用し、味細胞を活性
化させると想定される。われわれヒトについて考えて
みると、マウスとは異なりショ糖などの甘味と MSG

+ IMPで生じるうま味の味質は明らかに異なり、容易
に区別することができる。マウスでは同じ細胞に
T1R1、T1R2、T1R3が発現しており、そのためショ糖
と MSG + IMPが似たような味として認識されると考
えられる。ヒトでは、T1R1と T1R2を発現する細胞
が異なり、別々の情報ラインを通じて脳へ情報が送ら
れるために、ショ糖と MSG + IMPを容易に区別でき
るのかもしれない。また、mGluR系の受容体がヒトで
もうま味受容体として機能しているかについても不明
である。これらを明らかとするため、今後、更なる研
究の進展が待ち望まれる。
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