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小 児口 腔 医学分野〉

　筆者 らは味覚の遺伝子を追求する過程 で 、糖尿病 マ ウ ス の味覚感受性を調 べ る こ とにな り、その 結果と し

て、偶然 脂肪細胞 か ら分泌 され る飽 食ホ ル モ ン の レ プチ ン が 昧細胞に働 き、甘味を特異的に抑制する こ と

を発見 し た
1）

。
こ の シ ス テ ム は ヒ トに も存在する もの と推定 され、ヒ トの健常者では甘味閾値は体脂肪量 （蓄

積エ ネ ル ギー）に比例する血 中レ プ チ ン 濃度に同調 し た概 日リズ ム を し めす 。 不規則な食事や肥 満者に この

リズ ム の 変調がみ られる こ とか ら、エ ネル ギーセ ン サ
ー

と して の甘味感受性細胞か らの 情報は エ ネル ギ
ー

ホ

メ オ ス タ シ ス の維持に重要な役割 を果 た して い る もの と思われる。

キー
ワ
ー

ド ：甘味感受性 、エ ネル ギ
ー

セ ン サ ー、レ プ チ ン 、概 日 リ ズ ム 、肥満

は じめ に

　ヒ トをは じめ として 多 くの動物が甘味 を嗜好する

（英語で は sweet 　tooth と表現 され る） こ とは よ く

知 られて い る」こ れ は糖や 糖原性ア ミ ノ 酸な ど 日味

物質 の 多 くが動物 に とっ て 欠か せ な い エ ネル ギ
ー

源

で あ り、動物が そ の エ ネル ギ
ー
源の推定 に甘味情報

を利用 して い る こ とに 由来する と考え ら れ て い る。

体内で は血中グ ル コ ース が生体の エ ネル ギ
ー
状態 を

反映 して お り、摂食 中枢や満腹 中枢に働 き最適な食

行動を引 き起 こ す。近年、筆者らは、脂肪細胞 か ら

分泌 され、脂肪貯蔵量と 比例 し た血 中濃度 を示す飽

食ホ ル モ ン ・レ プチ ン が、味細胞に も働き、その 血

中濃度 の 上昇に よ り甘味感受性が低
．
ドす る こ とを発

見し た り
。 すなわ ち、

．
甘味受容細胞 は外界の エ ネル

ギー源を甘味受容体 で 感知する が、そ の 感度 を体内

の 貯蔵 エ ネル ギー量 （レ プチ ン ）によ り変化させ 、

生体内外の エ ネル ギ
ー

セ ン サーと して働 い て い る可

能性 が ある。つ ま り、エ ネル ギ
ーホ メ オ ス タ シ ス の

維持に は、食欲中枢の存在する中枢神経系だ けで は

な く、末梢味 覚器 か ら の 情報も大き な役割を果 た し

て い るもの と思われる。レ プチ ン やその 受容体 の 異
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常 は マ ウ ス を肥満に導 くこ と が 知 られ て い る
2）

。 本

稿で は そ の 廿味感受性 と肥満 との 関連に つ い て 、

我 々 が 行 っ て きたマ ウ ス 味細胞、神経、行動 レ ベ ル

の 実験、ヒ トを用い た官能 テ ス トに よ る研究を中心

に概説する。

1 ． マ ウス 第 4 染色体味覚関連遺伝子群

　　 の 発見

　我 々 は 1980 年代 よ り味覚 の 受 容機構解明 の た

め 、遺伝解析 を行 い 、1984 年 マ ウ ス 第 4 染色体に

グ ル マ リ ン感受性甘味受容体候補遺伝子 dpa、　L プ

ロ リ ン の甘味受容 に 関 与する遺伝子psr をマ ッ プ し

た
3）。そ の 約 10 年後、同染色体 に は、サ ッ カ リ ン

嗜好に 関与する Sac遺伝子 もマ ッ プされ
4）、こ の 遺

伝子 は 現在は 甘眛受容体 コ ン ポーネ ン トの 一
つ の

TIR3 を支配 して い る こ と が確定し て い る。周辺 に

は TIR3 と ヘ テ ロ ダ イマ
ー

をつ くり甘味受容体 と し

て機能する TIR2 や 、うま味受容体と し て機能する

TIR1 の 遺伝子が存在する こ と も後に、判明し た 。

当 時、我 々 は 、第 4 染色体 に は他 に も甘味応答性
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に関与する遺伝子群が存在 して い るの で はない か と

考 え、dpa 遺伝子 の 近傍 に座位する 4わ 遺伝子 に 注

目し た。db遺伝 子の 欠損系であ る db！db マ ウ ス は、

ラ ン ゲル ハ ン ス 島の形態変化を伴 うイ ン ス リ ン 非依

存 型肥満糖尿病 （NIDDM ）の モ デル マ ウ ス で あ り、

高 イン ス リ ン血症、高血糖症、摂食亢進症 、肥満を

特徴とするが、糖尿病発症前に、ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島

B細胞が グ ル コ
ー

ス 高感受性を示す こ と も明 ら か に

され て い た
4）

c し た が っ て 、味細胞に お い て もそ の

糖高感受性がみ られ る可能性 が あ っ た。

　そ こ で 、こ の 肋 遺伝子 の 眛覚感受 性 へ の 関与に

つ い て検討す る た め に、db 遺伝子の変異系で あ る

C57BLIKsJ−db！dh マ ウ ス の 各種 目
』
味物 質に対す る嗜

好度を調べ た。そ の 結果、予想 どお り db！dh マ ウ ス

は 正常 マ ウ ス と比 べ 、シ ュ
ーク ロ ース な どの 各種糖

や サ ッ カ リ ン に 対する 嗜好度 が有意に高い こ と が明

らか にな っ た 。次に 、舌の前 2β に存在す る茸状乳

頭の昧蕾を支配する鼓索神経 につ い て 、各種甘眛物

質に 対 す る 応答 を記 録し た と こ ろ、糖 や サ ッ カ リン

以外 にも L一ア ラ ニ ン、グ リシ ン、D 一ト リ プ トフ ァ

ン などに対する応答 も有意に増大し て お り、閾値も

低 い こ とが分 か っ た 。こ の 神経応答の 増大は生後

7−9 日で も認め られ、ス トレ プ トゾ シ ン投与に より

人為的 に作 っ た糖尿病マ ウ ス で は認め られな い こ と

か ら、甘眛応答 の 増大は病的に より二次的に 引き起

こ さ れ た もの で は な く、db 遺伝子 の 作用 に よ り誘

導 され た もの と推定 され た
S）

。

2．肥満 遺伝子 産物 レ プチ ンの 登場

　1994 年、遺伝的 に 過食 で 肥満 を発症す る マ ウ ス

に 、正常 マ ウ ス の 血液を輸血 すると肥満 マ ウ ス の食

欲が低下す る こ とをヒ ン トに し て肥満遺伝子 ob が

ク ロ ーニ ン グ され、その 遺伝子産物で あ る レ プ チ ン

が 発兄 され た
6）。レ プ チ ン は 脂肪細胞 な どか ら分泌

され中枢神経系に直接作用す るする ホ ル モ ン で 、視

床下 部 の レ プチ ン 受容体を介 し て 強力な摂食抑制作

用とエ ネル ギ
ー代謝促進作用 （体温の 上昇、運動量

や酸素消費量の 増加 、 交感神 経活動 の 亢進）を発揮

し、肥満 の 進展を制御する こ とが知 られ て い る．す

なわち、レ プ チ ン は末梢の 栄養状態 を中枢に伝達 し

て体脂肪量を一定に保つ フ ィ
ードパ ッ ク ル

ープ を形

成 して い る の で ある。また 、レ プチ ン受容体は 中枢

神経系の み な らず、脂肪細 胞自身、骨格筋、肝臓、

膵臓な どの エ ネ ル ギ
ー

代謝 調節臓器 に も広 く発現

し、レ プ チ ン は末梢か らも糖や脂質を代謝調節して

い る こ とが明 らか に な っ て い る 。
こ の レ プ チ ン の 発

見 に続 い て 、1995 年 幽 遺伝 f’が その レ プチ ン受容

体 をコ
ー

ドする こ と、db〆db マ ウ ス はそ の レ プチ ン

受容体に変異があ り、細胞内伝達に働 く細胞内の ド

メ イ ン が 欠損 して い る こ とが明 らか に された乃。し

たが っ て、dbfdbマ ウ ス で 明 ら か に な っ て い た甘味

感受性と嗜好性 の 増大 に レ プ チ ン が 関 与する可能性

が浮上 し て き た。

3． レ プチ ン に よ る味覚応答の変化

　そ こ で 、正常近交系マ ウ ス （C57BL と BALB ！c）

を用い 、レ プ チ ン 腹腔 内投与 による血漿 レ プチ ン 濃

度 の 変化と味応答を測定 した。投与前 の レ プチ ン 濃

度 は両系統 とも に 3．5ng／ml 前後の値 を、24 時間絶

食 マ ウ ス で 2．5ng／ml 前後 の 値 を示 し、100　ng ／g体

重 の リコ ン ビ ナ ン トレ プ チ ン を腹腔 内投与す ると、

30 分後で 6−15．Ong ／ml ま で 上 昇 し た。同じ条件の

もとで、各種味物質に対する鼓索 、 舌咽神経 （舌の

後部 113の 有郭 お よび葉状乳頭に あ る味蕾を攴配す

る）の応答を記録 したと こ ろ、シ ュ
ー

ク ロ
ー

ス やサ ッ

カ リン な ど甘味物質に対する応答は 、い ずれ も投 7
10 分後に対照の 70％ に まで 減少 した 。そ の 甘味応

答 の 抑制 は、少 なくと も 1時間以上持続 した c 他

の味物質に対する応答 に は 有 意の 変化は認め られな

か っ た こ と か ら、甘眛応 答に特異な抑制で あるこ と

が示唆 された。

　次に、東京医科歯科大学杉本久美子教授グ ル
ープ

と の 共 同研究で 、BALB マ ウ ス の 有郭お よび葉状乳

頭か ら味細胞を単離 し、パ ッ チ ク ラ ン プ法に より脱

分極電圧 パ ル ス を加 え た と き の ホール セ ル 電流 を測

定 し た。細 胞灌流液 を レ プ チ ン 5・500ng／m1 含有 液

で 置換する と、多くの 細胞 で 外向 き電流 （K ＋
電流）

が有意 に 増大 し た
1〕。ま た 、こ れ ら の 細胞 はサ ッ カ

リ ン刺激に よ り外 向 き K ＋電流が減少し た 。 こ の よ

うに レ プ チ ン は廿味物質に応答する 都 の 味細胞 で

K 一
電流を活性化 し 、細胞 を過分極 させ 、味刺激に

対する応答を弱め る可能性が示唆され た 。

　 味細胞 は味刺激 を受容 し、活動電位を発生する。

我 々 は廿味刺激に より活動電位を発生する味細胞に

お い て レ プ チ ンの 効果を調 べ た。実験 で は味物質を

受容する受容膜側 と体内環境 の影響を受け る基底外
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側膜側を個別に刺激 し、昧細胞 の 活動電位 を記録 し

た。この 結果 、一部 の 味細胞 で は 、受容膜側へ の サ ッ

カ リ ン刺激によ り活動電位頻度が増加するが、その

応答は基底外側膜側 へ の レ プ チ ン 投与に よ り抑制 さ

れ、リ ン ガ
ー液に戻す と回復 し た （図 1＞。こ の レ

プチ ン に よ る甘味応答の減少は 、記録 し た甘味受容

味細胞 の 約 50％ に 認 め ら れ た
。

こ の よ う に、 レ ブ

チ ン は
一

部 の 味細胞の 甘味刺激に よ り生 じ る活動電

位頻度を減少させ 、それ を支配する味神経の活動電

位頻度を減 じ る と考 え ら れ る 。

4．味細胞 に お け る レ プ チ ン 受容体 の 発

　　現

　レ プチ ン受容体（Ob−R ）は ク ラ ス 1サ イ トカ イ ン 受

20mM サ ッ カリン

ダ　 麟 総 ，

10ng 〆ml
　 　 　 　 　 tt　　　　　’　　　　　　　　，　　　

’≧
レブチ ン

処理 後　　1：l　 li　　li；｝

容体 フ ァ ミ リ
ー

の メ ン バ ー
で あ り、マ ウ ス で は少な

くと も 5 つ の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト〔Ob −Ra −c）

が報告 され て い る。こ の 中で Ob −Rb は そ の 細胞 内

領域 に シ グ ナ ル 伝達因子 と結合す る領域 （box2 ，

box3 モ チ ー
フ ） をもつ こ と か ら、機能的な レ プ チ

ン受容体 と 考え られ て い る。db〆db マ ウ ス で は こ の

領域 が欠損 し て い る こ と が 明 らか とな っ て い る、t そ

こ で 、眛細胞に お けるレ プ チ ン に よ る甘味抑制効果

をさらに 詳細に解明するため に 、Ob −Ra −e の 発現 を

RT −PCR で解析 し た結果、　 Ob −Rb の みが眛細胞特異

的に発現す る gustducin と同様 に 、味蕾を含む 茸状

と有郭乳頭 に 発現 して お り、味蕾を含まな い 舌上皮

組織 に は ほ と ん ど発 現 し て い な か っ た
S｝

。 ま た in

situ 　hybridizationを用 い て Ob −Rb の 解 析 を行 っ た結

果、茸状乳頭と有郭乳頭 の い くつ か の 味細胞 に 発現

し て お り、味蕾 を含まない 舌上 皮細胞に は 発現 し て

い な か っ た
9）、

， 以 上 の こ と か ら、味細 胞 で は Ob −Rb

が レ プチ ン効果 に 関与 して い る可能性が示唆された。

洗 浄 後
t．／　 ’　　is

ゴビ／、　．tt　　　 tt ，

碧 灘灘耋汲 ・i：

　 　 　 　 　 10　soc

図 1 甘味応答眛細胞 に お け る レ プチ ン の 効果。

5． レ プ チ ン に よ る 甘 味受容細胞応答抑

　　制 の モ デル

　図 2 に レ プ チ ン の 甘味受容、細 胞 内情報伝達修

飾の モ デ ル を示す。食物内に含まれる甘眛物質が味

細胞受容膜 にあ る甘味受容体 （TIR2fTIR3）に 結合す

　　　　　　　 　　レヅチン によ
　 　 　 　 君味物質

　 　 　 （糖 、人工 甘味料）

1＃ の 　　の モ
ー

ル

正 常 マ ウス

レツザ ノ 撃鬢牲
甘晦齢灘あ 畢

驫
　 ◎b．Rb

　 顰
認 満糊耀病ぜ翻 齣

｛嵩甘蝶 愍畳宅生1

レプ手 ン蔀賻飜藍

　 譲繍 鎖就 慧し

暮：1、
　 　   Bax3

細胞内ドメイン

　 齷分欠鍛

図 2 味細胞 に お け る レ プ チ ン 甘味抑制機構 の モ デ ル （文献 2 より改変引用 ）。
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る と、フ ォ ス フ ォ リパ ーゼ C （PLCbeta2）を活性化 し、

IP3あるい は ジ ア シル グ リセ ロ
ー

ル （DAG ）濃度を増

加 させ 、IP3は小胞体の受容体（IP3R3）を介 して Ca2＋

を放出させ 、TRPM5 チ ャ ネル を活性化 し、細胞内

に Na ＋
を流 入 さ せ る。　DAG は 味細 胞基底外側膜に

ある K ＋
チ ャ ン ネル を阻害 し、K ＋の流出を抑制する。

それ らに よ り細胞内は脱分極 し、Ca2＋
チ ャ ン ネル

を介 して 細胞外の Ca2＋
が流入 し、それ に より神経

伝達物質の 放出が起 こ ると考 えられて い る 。

一
方 、

廿味受容に よ りア デ ニ ル 酸 シ ク ラーゼ が 活性化 され

cAMP 濃度 を上昇 さ せ 、　 K ＋ チ ャ ネ ル を阻害する経

路 も推定 され て い る。また、細胞外の Ca2＋ の流入

は不要 で あ る との 説もあり、まだ詳細は不 明で ある。

シ ナ プ ス に 放 出 され た神経伝達物質 （ATP が有 力

候補に な っ て い る）は味神経 の 受容体 に認識 され 、

神経に 活動電位 が 発生 し、甘味情報は 脳 に 伝 え られ

る。脂肪細飽か ら放 出 され た レ プチ ン は 、血液を介

して味細胞 に到達する 。 味細胞の レ プ チ ン 受容体 に

結合する と、お そ らく フ ォ ス フ ォ リパ ーゼ C に 直

接はた らくか 、あるい は別の 経路を経 て い ずれ に し

て も最終的に K ＋
チ ャ ン ネル に働き、K ＋ の 流畠を促

進す る。こ の K ＋の流出 は 細 胞 の 興奮性 を抑制 し、

結果 と して は甘味刺激に よりf云え られ る神経 の 活動

を抑制する 。 レ プチ ン濃 度が上昇す る と そ の伝え ら

れる味 の 強 さ が徐々 に減少 し、また、逆に 、レ プ チ

ン 濃度 が ドがれば甘味刺激に対す る応答は増加 する

こ とが 推定 される 。
dbfdb マ ウ ス の 血 中 レ プチ ン濃

度は通常著し く高 い （〜90ng加 1）し か し、　db〆db マ ウ

ス は レ プ チ ン受容体 の 細胞内 ドメ イ ン に欠陥が ある

こ と か ら、レ プチ ン情報は細胞内に 伝達され ず、

K ＋
チ ャ ン ネル 活性化に よ る フ ィ

ードバ ッ ク抑制系

は機能し な い ため に甘味応答が相 対的に大き くな る

こ とが推定 され る。

6．甘 味物質 に よ る 頭 相 イ ン ス リン 分 泌

　　を介 した摂食調節

　甘眛は イ ン ス リ ンの 分泌 を誘導 して空腹感を増大

させ摂食量 の 増加 を引 き起こす こ と が報告され て い

る。こ れは 頭相 イ ン ス リ ン 分泌（cephalic −phase　in−

sulin 　release ：CPIR）と 呼 ば れ、摂 食 開始 後 た だ ち

（1−4 分後）に神経系 を介 して起こ り、その 後の 消

化吸収 を よ り円滑にする 予備 的応答 で ある と考え ら

れて い る
IO）。ヒ トに お い て も非糖の ア ス パ ル テ

ー
ム

甘味溶液 に よ っ て空腹感が増強 され 、また 、サ ッ カ

リ ン 入 り ヨ
ー

グル トは ブ レ
ーン ヨ ーグ ル 1・に比べ て

摂取量 とエ ネル ギー摂取の 増加 を誘導する と い う報

告もあ り
IL　12）、通常、食 べ は じめ の 血糖値の 低 い 段

階で お こ る頭相 イ ン ス リン分泌は 食欲の増大をもた

らす もの と考え られて い る 。

　ラ ッ トに お い て CPIR の ピーク は サ ッ カ リ ン の 濃

度上昇に 伴 っ て増加 する。それゆえ レ プ チ ン濃度上

昇に よ る甘味感受性の低下は CPIR を減少 させ 、結

果 と して 食欲減退が生 じ る こ と が考え られ る。食事

後半の血糖値が 上昇 し た時点 で は、イ ン ス リン は摂

食を終 了させ る飽 食 因 子 と し て 機能する
13）

。
グ ル

コ ー
ス と イ ン ス リ ン の 脳 室 内投 与は 脳 内の 味覚

ニ ュ
ー

ロ ン の甘味感受性を特異的に抑制する こ とが

知 られて い る
14」 5）。味細胞 に お い て は 、グ ル コ ース

や イ ン ス リ ン の甘味抑制効果は確認 され て い な い の

で 、今 の と こ ろ レ プチ ンの み が働 い て い る こ とにな

る。

7．摂食調節 （短期 と長 期 シス テ ム） に

　　お け る レ プ チ ン の 甘味感受性 へ の 関

　　与

　摂食調節とエ ネル ギーバ ラ ン ス 調整は短期と長期

シ ス テ ム に おおま か に分け る こ と が で きる
16・　17）。短

期シ ス テ ム は
一
日の 摂食を制御 して お り、血漿グ ル

コ ー
ス や イ ン ス リン、コ レ シ ス トキニ ン などの ホ ル

モ ン は 空腹、満腹感に影響を与え て摂食様式 を変化

させ る こ と が で きる
1s）。長期 シ ス テ ム は摂食量の 調

整 や エ ネル ギ
ー消費の バ ラ ン ス をと り、 週の 単位で

体 の エ ネ ル ギー貯蔵量 を制御 し て い る c レ プ チ ン は

そ の 発 見当初、マ ウ ス の 中枢 、 末梢へ 反復投 りす る

こ とで 、摂食量 と体重 の 減少 が認 め られ 、短期的 に

も働 く飽食因子で あ ると報告 され て い た が
19・　20）、こ

の 効 果を得 るに は多量の レ プ チ ン が必要で あるこ と

か ら、効果は む し ろ生理 的 で は な く薬理 的な作用で

ある と考え られる よ うに な っ て きて い る
ls）。また 、

血中レ ブ チ ン 濃度 は食事に依存 して急激な変化を示

す もの で は な い こ と か ら、現在で は、レ プチ ン は基

本的 には長期 シ ス テ ム で機能 して お り、エ ネル ギ
ー

消費量に 応じ て摂食調節 に関与 して い る と考え られ

て い るの 。ま た 、レ プ チ ン の mRNA の 発現 は栄養

状態に対応 して お り、短期 の 絶食状態で は発現 レ ベ

ル の低下が 認め られ、食事により即座 に 回復す る こ
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　　　 お い し さに 関わ る味 の シ グ ナル 調節系 と肥満

高炭水化物食 血 漿レ プチン

呂 OO 　　　　 1200 　　　　 16」OO 　　　　2000 　　　　 24．OO　　　　400

朝食 〔9：00〕 昼食 〔13：00｝　 タ食 〔1a：DD｝

図 3　ヒ ト血漿 レ プチ ン 、イ ン ス リ ン 濃度 の 概 日 リズ ム

　　　（文献 3 よ り改変引用）、

とか ら
2L22｝、レ プ チ ン が飢餓 の シ グ ナ ル で あ る可能

性も示唆 されて い る
23・z4）。

　血中 レ プチ ン 濃度 に は日内周期性があ り、マ ウ ス

で は夜中に増加 し、日中は減少する
2526 ）。ヒ トで は

｛E午前に 上昇 し、夜 中の 23 時 か ら、1 時に ピーク

を示 す。そ の 後、朝ま で 減少す る
27・　28） （図 3）。コ

ル チ コ ス テ ロ イ ドや イ ン ス リ ン は レ プ チ ン の 発現 を

促進 して い る こ と が報告 され て お り、コ ル チ ゾール

や摂食調節に関与する物質に よ る制御シ ス テ ム の 存

在が 示唆 されて い る
21・；2・29）。

　 こ の lfr［漿 レ プチ ン の 日内パ タ ーン が食事に より変

化する とい う報告もあ る．例え ば、ヒ トに お ける実

験で 食事パ タ
ー

ン を照 明や睡眠 サ イク ル を変化させ

ない で 65 時間 シ フ トさ せ る と血 漿 レ プ チ ン パ ター

ン が シ フ トする、，こ の 移相は コ ル チ ゾ ー
ル の 日内 リ

ズ ム の 移相 よ り早 い 5 レ プチ ン リズ ム と下垂体一副

腎機能 と の 関係は 明 ら か で は な い が 、レ プ チ ン レ ベ

ル は 日内時計と厳密に は 同調 して い な い こ とが示唆

さ れ る
コn・11）

． また 、高脂肪／低炭水化物の 食事は血

中イ ン ス リ ン と血中グ ル コ ー
ス の 変動域を小 さくす

る こ とが知 られてお り、朝食、昼 食 4−6 時間後 の レ

プ チ ン の 増加は高脂肪／低炭水化物よ りも低脂肪／

高炭水化物 の 食事で大きい
2s）。さ らに 、夜に 認め ら

れ る レ プ チ ン の 上 昇は食事後 の イ ン ス リ ンの 上昇に

関 与 して お り
a・　2）、絶食時に は 起 こ ら な い こ と も明 ら

か に されて い る
33）。

8．甘味感 受性 の 概 日 リズ ム と その 食事

　　制限 に よる変化

　味覚感受性 の 日内 リ ズム に つ い て の 報告は少な い

が、そ の な か で 、塩味に対す る認知閾値 と唾液 ナ ト

リウム 濃度 がよ く似た日内周期で変動し て い る こ と

が報告 され て お り、正午に最低値 を示すと され て い

る。その 周期 は基本的には血漿ア ル ドス テ ロ ン 濃度

の 日 内パ タ ーン と関与し て お り、唾液中の ナ ト リ ウ

ム濃度に影響 し て い る こ とが示 唆 されて い る
34）。甘

味感受性に 関 して は ラ ッ トを使 っ た実験で 高濃度の

シ ュ
ーク ロ ース を含む ペ レ ッ トに対 する嗜好度 は消

灯前、つ まり、血漿 レ プ チ ン 濃度 が最も低 い 値 を示

す時間帯に最も高 くなる こ と が報告 されて い る
3S〕。

朝の 比較的高い 甘味感受性は炭水化物に対する応答

性 を高めて い る こ とが示唆され、言い 換えれば、低

脂肪／高炭水化物の 朝食後に 認め られ る レ プ チ ン 濃

度の より迅速 で 大 きな上昇 の 要因 で あ る か も しれ な

い 。こ れ らの こ とか ら 、 血漿 レ プ チ ン と甘味感受性

と は 連 関 が あ り、よ く似 た 凵内周期性 で 変動 し て い

る可能性が類 推され る 。

　 最近我々 は血中 レ ブ チ ン濃度 と味覚感受性 の 関連

を検討す るた め、健康成人 の 味覚閾値 と血中 レ プ チ

ン 濃度 の 日内変動を調べ た。そ の結果、血中 レ プ チ

ン濃度と シ ュ
ーク ロ ー

ス やグル コ ー
ス の 閾値 が同調

し，レ プ チ ン 濃度 の 最 も低 い 朝に シ ュ
ーク ロ ース や

グル コ ース の 閾値が最も低く、昼か ら夜に か け て レ

プチ ン 濃度が 上昇す ると共 に それ ら糖に 対す る閾値

も上昇し た。すな わ ち、エ ネ ル ギ ーの 必 要 な朝に 感

度が高く、不必要な 就寝前は感度 が 低 い とい う合 目

的性 が ある。また 、食事を朝食あ る い は朝食と昼食

を抜き血中レ プ チ ン濃度を時間的な位相 シ フ 1・をさ

せ た場合に も、それ ら糖 の 味覚閾値 も同調す る こ と

が あきらか に な っ た
。

こ の こ とか ら、血中 レ プチ ン

濃度と 凵妹感受性と の 連関 が強く示唆され た。また、

それは同時に、朝食 を抜 く こ とに よ っ て 、血 中レ プ

チ ン 濃度 の 日内変動が減少 し、フ ラ ッ ト化す る た め、

通常、低 い は ずの夜 10時の 甘味感度 が高 い ままに

な っ て い る こ とを示 して い る 。 朝食を抜くと夜食が

おい し くな り、肥 満を導 く危険性 が 高 くな る 可能性

を示唆する。

　 また 、血 巾 レ プ チ ン 濃度が高くな る と味覚に 対す

る影響 も弱 くな り、最初グ ル コ ー
ス 閾値 の 概 日リズ

ム が不 明瞭 にな り、次 い で 、シ ュ
ーク ロ ース閾値の

概 日 リ ズ ム が消失する こ と が 明 らか に な りつ つ あ

る。BMI 値が 25 以上 の 肥満者 の 中 で グル コ
ー

ス 閾

値 が朝低 く、夜 高 い とい う リズ ム を示すヒ トは極 め
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て少な い 。 これらの事実が い っ た い 何を示峻 して い

るの か 、その 背景に あ る メ カ ニ ズ ム は何か、今後 の

研 究によ り明らかに した い 。

お わ りに

　 レ プチ ン の 発 見を起点 とし、肥満 と食調節 の 研究

が 急展開 し て きて い る 。 脂肪細胞か ら放出され る レ

プチ ン は、食中枢の ある視床下部の み な らず、味細

胞に も働き、甘味抑制に より末梢 レ ベ ル か ら食調節

に関 与す る。レ プ チ ン 調 節系 を欠損す る マ ウ ス は 肥

満糖尿病を引 き起 こ す。こ の 病態形成 に味覚が どの

程度関与 して い るの か は定か で は な い が、嗜好性に

影響す る食調節系の 部 と し て 機能 して い る こ と は

明臼で あろうn 我 々 の レ プチ ン に よる甘味修飾作用

の 最初 の 報告は 、多くの反響が あっ た。臨床医学雑

誌 「Lancet」は 「レ プ チ ン の 味覚へ の 効果は ダ イエ ッ

トするの が な ぜ難 しい の か を説明する」と紹介し て

い る 。
つ まり、ダ イエ ッ トして脂肪が減少す る と そ

こ で つ く ら れ る レ プ チ ン 濃度 も減少す る。し たが っ

て 、甘眛感受性が 上昇 し て 、食べ 物が よりお い しく

な っ て し まうと い うジ レ ン マ が ある こ と を示 して い

る。健康に役立ちお い し い 食品の開発に は 、そ れ に

関わる生理機序の 多 くが正 しく理解 され て い る必要

が ある。現在、我々 は昧覚の受容 とそ の ホ ル モ ン 修

飾機序 に つ い て 、各基本眛 レ ベ ル で追求 して い る。

食物に対する生体応答と機能の メ カニ ズ ム 解 明と、

新 し い 食品 の 開発 が 休 と な り展開する の は 、そ う

遠 くはない もの と筆者 らは考 えて い る。
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