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う ま味受容 の メ カ ニ ズ ム ー
研究の 流れ と課題

＊

　　杉本　久美子
＊ ＊

（東京医科 歯科 大 ・歯 ・冂 腔 保健）

　 うま味の 受容 メ カニ ズ ム の 研究は、1980 年代 以降 に本格的 に開始 され、そ の 時代に活 用で き る研究 方法

を駆使 し て進め られ て き た 。 まず味 神経線維の 応答分析か ら うま味 の 独自性 が 明 ら か に され、バ
ッ チ ク ラ ン

プ法 や Ca2＋

イ メ
ージ ン グ に よ るイオ ン チ ャ ネ ル 型 の グ ル タ ミ ン酸受容体等の 検索 を経て 、近年の 遺伝子解

析に よ る う ま味受容体の 発見 に よ り、受容 メ カ ニ ズ ム の 研 究は飛躍的に進んだ．本稿で は、今 日まで の 研究

の 流れ を振 り返る と と もに 、最近の 研究に よ っ て 解明 された受容 メ カ ニ ズ ム 、特に 、う ま味受容体の 有力 な

候 補 で あ る TIR 】fTIR3 ヘ テ ロ ダ イマ
ーお よび代謝型 グ ル タ ミ ン 酸受容体、な ら び に 、それ ぞれの 下流の 情

報伝達機構に つ い て 詳 し く紹介す る 。 さらに 、現在 まで に 解明 され た 点 を明確 に し た うえ で 、今後 さ ら に 解

明が 待た れ る課題 に つ い て 考察を加え る c

キーワ ード ： うま味、受 容 メ カ ニ ズ ム 、TIRI ！T 】R3 ヘ テ ロ ダ イマ ー、代謝型 グ ル タ ミ ン酸受容体、細胞内
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は じめに

　池田 菊苗博士 に よ っ て 代表的 うま呈味物質 で あ る

グ ル タ ミ ン酸 ナ ト リ ウ ム （MSG ）が発 見されて 】00

年 を経 た 今 日で は、う ま味が 独立 し た 第 5 の 味 と

して 世界的に 認知 され て い る。うま昧 が独 自 の 味 で

ある こ とを不動 の もの とする うえ で 、分子 生物学的

研究、とく に遺伝子解析 に よ っ て 、5 基本味 それぞ

れ の 受容体候補が 明 ら か に され た近 年の 研究 の 進展

が 果 た し た役割 が大 きい u う ま味感受性は 、栄 養素

で あ る タ ン パ ク 質 を構成す る ア ミ ノ 酸 を検 出す る と

い う点で 、他の 四基本味 と同様、生体に と っ て 不可

欠 な もの で あ る。うま味応答の 特徴 は、MSG と核

酸系の うま味物質 との 混合 に よ り、顕著な相乗 効果

が得 られる点で あ る 。 こ の よ うな特徴をもっ う ま味

受容体 の 候補 と し て 、現在 ま で に 、G タ ン パ ク 質共

役型 味覚 受容体 フ ァ ミリ
ー

に 含ま れ る TIRI と

TIR3 の ヘ テ ロ ダ イマ ー、お よ び い くつ か の 代謝型

グ ル タ ミ ン 酸受容体 が 発 児 され て い る u ま た 、そ の

下流 の 細胞 内情報伝達 メ カ ニ ズ ム に つ い て も多 くの

知 見 が 得 られ つ つ あ る c

　本稿で は、うま味 受容の メ カ ニ ズ ム につ い て近年

ま で に 行われて き た 研究の 流れ、そ して 、急展開を

迎 えて い る最近 の 研 究に よる知 見を紹介 した うえで 、

新 た に 生 じた 問題、今後さ ら に解明が待た れ る課題

に つ い て 考察す る、，

1． うま味に 対す る 味神経線維の 応答分析

　近年、う ま 昧受容 メ カ ニ ズ ム の 解明 は 急 速な 進展

を遂げ て い るが、うま昧が独立 した味 と して 位置 づ

け られ、本格的な 研究が 始め られた の は 1980 年代

以降で 、特 に 1985 年に 初 め て の うま味国際 シ ン ポ

ジ ウ ム が開催された こ とが大きな契機 とな っ た 。 当

時の研究 で は 、昧神経 か ら う ま昧応 答の 記録が 行わ

れ 、単一味神経線維の MSG に対す る応答 が分析 さ

れた
L・2｝．、 舌前方 213の 味蕾を支配する鼓索神経 と舌

後方 113の 味蕾 を支 配 す る舌咽 神経 で は 、MSG に
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対す る応答 に違 い がみ られ て い る。マ ウ ス の 舌咽神

経で は 、MSG に 最 もよ く応答す る M −type線維群が

認 め ら れ、そ の 応答は 、核酸系 う ま味物質グ ア ニ ル

酸ナ ト リ ウ ム （GMP ）と の 混合 に よ り顕著な相乗効

果 を示 し た。一
方、鼓索神経 で は、食塩 に 最 人応答

を示 す N −type 線 維 および シ ョ 糖 に 最 人応答 を示 す

S−type線維 が MSG に よ く応答 し て お り、独 自の

M −typc線 維 は 観 察 さ れ て い な か っ た ttこ れ ら の 実

験 で は塩 昧抑 制物質 ア ミ ロ ラ イ ドを添加 して い な

か っ た た め 、N −type線維の 応答は 、　MSG 中の Na ’

に よ り生 じ た と 考 えられ る。また 、S−Iype 線維 の 応

答 に つ い ては、チ ン パ ン ジ
ー

鼓 索神 経中 の S−type

線維の う ま昧応答が 甘味抑制物質グ ル マ リ ン に よ り

抑制 さ れ た
3
に と か ら、甘味成 分 を含む と 考 え られ

る。それ に 対 し M −type線維の う ま味応答は グ ル マ

リ ン に よ っ て 抑制 されず 、甘昧成 分を含 まな い こ と

が示 され た、

　 こ れ ら の 結果は、舌咽神経と鼓索神経 と で は 、う

ま味刺激 に よ り興奮す る線維 の タ イプ が 大 き く異 な

り、舌 後方 か らは M −type 線維に よ っ て うま味情報

が独自に伝 え られる の に対 し、舌前方で は塩味お よ

び 甘昧の 情報が 大 きい た め 、うま味独 自の 情報 が 抽

出 され に くい こ とを示唆す るu そ の 後、ア カ ゲザ ル

で も同様の 舌の 部位に よ る う ま味応答性の 違 い が 報

告 されて い る
斗）が 、 ラ ッ トで は うま味 に 対す る舌咽

神経応 答 が 非 常に小 さい た め
5〕、議 論 が分 か れ る要

因とな っ て い る 。 種に よ る違 い が あ るもの の 、重要

な点は 、MSG に 対 し て 最 もよ く応答す る M −type 線

維群 の 存在が実証 され た こ と で あ る 。 この こ と は 、

MSG に 選択 的 な 受容 体 を もつ 味細胞 と それ に接続

す る線維群が 存在す る こ とを意味 し、この ラ イ ン が

うま味情擢の 伝達に 重要な役割を果たす と考 え られ

た tt

2． パ ッ チ ク ラ ン プ法 と Ca2＋

イ メ ー ジン

　　グに よ る研 究

　神経応答 の 分析 か ら、独立 した うま味受 容体の 存

在が強 く示唆 された もの の 、受容体の 解 明 は 容易 に

は進展 し な か っ た。代 表的 うま昧物 質 の グ ル タ ミ ン

酸は脳 内に 神経伝達物 質と し て 豊富に 存在する た

め 、昧蕾に も同様の 受容体 が 存在 す る こ と を想定 し

て ．イ オ ンチ ャ ネ ル 内蔵型 および代謝型 の グ ル タ ミ

ン 酸受容体の ア ゴ ニ ス トの 作用が、パ ッ チ ク ラ ン プ

法や蛍光 色素 を使 っ た細胞 内 Ca2＋

濃度 測 定法 に よ

り検討 さ れ た ．

　イオ ン チ ャ ネ ル 型受容体 に 関 し て は 、Brand ら が

脂質二 重 層に マ ウ ス有郭乳頭受容膜を組み 込ん だ 人

工 膜 で、MSG 等 の 刺激 を加 え た 際 の 膜 の コ ン ダ ク

タ ン ス 変化 を記録 する 方法 を用 い て 、N 一メ チ ル ーD一

ア ス パ ラ ギ ン酸 （NMDA ）受容体活性 化の 可能性 を

最初に 提起 し た 6）．さ ら に、Ca2＋

蛍光指 示薬と 電 位

依存性色 素 を用 い て、マ ウ ス 味細胞の Caユ

膿 度 と

膜電位の 変化を同時に 計測 し た 研 究
71
で 、グ ル タ ミ

ン 酸 お よび NMDA 刺激 に 対 し て 、同様 の Cu2＋濃度

の 増加 と脱 分極 が観察 され 、NMDA 受容体の 関 皆

が 示唆 され た 。こ れ らの 結果 と一
致 し て 、ラ ッ ト単

離味細胞 か ら の Whotc −cell パ ッ チ ク ラ ン プ法 に よ る

記録で も、MSG 、　 NMDA 刺激に 対 し て 内向 き 電流

が記録 されて い る
Sl。しか し、こ れ らの 研究に お い

て は 、MSG 等の 刺激が 細胞外灌流液 に 加 え られ て

い る た め 、NMDA 受容体 が受容膜 に あ る こ とを確

定 で きな い と い う問題点 が あ り、明確な結論は 得ら

れ な か っ た。

　こ の 時期 に、Chaudhariらは RT −PCR によ る解析

に 基 づ い て 、NMDA 受容体 の 発現 は味蕾に特異的

で は な い が 、グ ル
ープ   の 代謝型 グ ル タ ミ ン 酸受容

体 mGluR4 が味蕾特異的 に 発現 して い る こ と を報告

し た
9）。そ れ を受 け て 、そ の ア ゴ ニ ス トで あ る

L−AP4 に 対する 応 答が Whole−cell パ ッ チ ク ラ ン プ
．
法

で調 べ られ た が 、ラ ッ トで 記録 され た応答は外向き

電流 が ほ と ん どで あ っ た
ID〕の に対 し、マ ウ ス で は 内

向き電流 も記 録 さ れ
】1〕、mGluR4 が 受容体 と して機

能 し て い る可能性が 示唆 された
、

3． 近 年 の 遺 伝 子 解 析 に よ る 受 容 体 候 補

　　の 発 見

3．1．TIRl ／TIR3 ヘ テ ロ ダ イ マ ー受容体

　う ま眛受容体 の 発 見 に つ なが る重要 な発見 が、

1999 年 に Hoon ら に よ っ て な され た
12）

。 彼 ら は 、味

蕾に 強 く発現 する 2 つ の 新 し い G タ ン パ ク質共役

型受容 体 の 遺 伝子 TIR1 と TIR2 を ク ロ ーニ ン グ し

た の で あ る。こ の 発 見 に続 い て 、サ ッ カ リ ン の 嗜好

性 に関 与す る Sac 遺伝 子座 に コ
ー

ドされ る TIR3 遺

伝子 が ク ロ ーニ ン グ され、TIR2 と TIR3 の 組合せ

は 凵
’
味受容 体と し て

T「｝、TIRI と TIR3 の 組 合せ は

うま味受容体 と し て機能す る可能性 が明 らか に され
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し Glutamate

瞞
黥蘿

下1RI　　TlR3

isole

lamate

図 1　 う ま 眛受容体 （TIRlrrlR3 ）と物 質 の 作 用 部位 の モ

　 デ ル 、，
　　 レ ：直接的 な活性化、→ ・：増強作用、一→：抑制作用

　実 線の 矢印 は実 験 的事実 に 基づ く もの 、点線 の 矢印 は

推 測 に よ る もの を示 す （Xu ら、2004Tfi）よ り引用 ）、

た
14 ）。Xu ら が提示 し た う ま味受容体 と味物質、抑

制物 質 の 作用部位 の モ デ ル
15
憾 図 1 に 示す、

　TIRIII
’
IR3 ヘ テ ロ ダ イ マ ーを培養細胞 （HEK 細

胞） に 強制 発現 さ せ て 、Ca2＋

イ メ
ージ ン グ ア ッ セ イ

に よ り そ の 機 能 を 調 べ た 結 果、 マ ウ ス の

TIRI〆TlR3 は 幅広 い ア ミ ノ 酸 に 応答 し、イ ノ シ ン

酸ナ ト リ ウ ム （IMP ）添加 に よ る応答の 増強が み られ

た
14］の に 対 し、 ヒ トの TIRI ／TIR3 で は グ ル タ ミ ン

酸に高 い 応答選択性が 見 られ 、核酸系 う ま味物質 に

よる増強効果が観察 さ れ た
1b ）。こ れ らの結果 に よ り、

TIR1！TIR3 ヘ テ ロ ダイ マ ーが うま味受 容体 と し て

機 能 し、う ま 眛応答の 特徴で あ る相乗作 用 を示す こ

と が 明 らか に され た 。 受容体 と し て働 くこ との 更な

る 確証 を得 る た め に 、TIR フ ァ ミ リ ー
遺 伝 了 の

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い た実験が引 き続 い て行わ

れ た が、その 結果は
一様で は な い ，，

　 Zhao らの TIRI ある い は TIR3 を ノ ッ ク ア ウ トし

た研究で は 、MSG 十 IMP に 対す る鼓索神経の 応答

と嗜 好行動が完全 に 消失す ると い う結果 が 得 られ て

い る
1η。と こ ろ が、そ の 後、こ れ と は 大 き く 異 な る

結 果 が Damak ら に よ っ て 示 さ れ た
ls）、，彼 ら は 、

TIR3 の ノ ッ ク ァ ウ トに より、鼓索神経で は 、　 MSG

自体 の 応 答 に 大 幅な 減少 は み ら れ な い が 、【MP 添

加 に よる増強応答部分 が 消失す る こ と、舌咽神経 で

は い ずれ の 応答も減弱 し な い こ と を報告 し た。さ ら

に 、行動学的に は MSG に 対す る嗜 好応答 の 減少 が

み られ るもの の 、高濃度に お け る忌避応答は保持 さ

れ る こ と を報告 し た。Delay ら も、　 TIR3 ノ ッ ク ア

ウ トマ ウ ス に お い て 、MSG の 検知 閾値 は 野生 型 と

変わ らず、MSG と シ ョ 糖 と の 識別 が可能 で あ る こ

とを行動学的研究 に よ り確認 し て い る
19｝。こ れ らの

結果 か ら、TIRIfflR3 ．の ヘ テ ロ ダ イマ
ー

が唯
一

の

う ま眛受容体で は な く、他の 受容体 も関 与する 口∫能

性を強 く示唆 する。

3．2．代謝型グル タ ミン 酸受容体

　 TIR1 ／TIR3 ヘ テ ロ ダイ マ
ー

以 外 の うま味 受容 体

候補と し て 、こ こ で 改 め て ク ロ ーズ ア ッ プ され る の

が 、TIRIArlR3 に 先 だ っ て 発見 さ れ て い た代謝型

グ ル タ ミ ン酸受容体 （mGluR ）で ある。　 Chaudhariら

は 、前 述 の 味蕾 に お け る mGluR4 の 発現 を示 し た

RT −PCR に よ る研究 に 続 い て 、2000年 に 、初 め て

の うま味受容体候補 となる味覚 タ イプ の mGluR4 を

ク ロ
ー

ニ ン グ し た
201．脳 内 の mGluR4 は長 い N 末

端細胞外 ド メ イ ン をもつ が 、味細胞に発現する タ イ

ブ は細胞 外 ドメ イ ン が 半分程度短縮 さ れ て お り、グ

ル タ ミ ン酸へ の 親和性が低 い
3mG 且uR4 に つ い て は、

ド流の 応答 と し て cAMP の 減少 が 知 られて い る た

め、培養細胞 （CHO 細胞） に 2 種類 の mGluR4 を

発現 させ て 、MSG 刺激に よ り生 じ る cAMP 減少率

を比 較 し た と こ ろ、5〔1％ 有効濃 度が、脳 タ イプの 2

pM に 対 し 、味覚 タ イ プ で は 280
μ
M と推計 され、

眛覚 タ イ プ の 応答特性は グ ル タ ミ ン酸 に対する昧覚

感受性 とよ く対応 す る こ とが示 された。

　そ の 後、相次 い で 、脳 タ イ プの mGluR42i ）お よび

mGluR122 〕、細胞 外 ド メ イ ン が 短 い 味 覚 タ イ プ の

mGluR123
）が 味 蕾 で 見出 さ れ た 。と く に 、両 タ イ プ

の mGluR4 お よび脳 タ イプ の mGluRl に つ い て は、

味蕾細胞の先端受容膜部に 限局し て発現 する こ とが

免疫組織化学 的 に 示 さ れ、受容体 で あ る 口∫能性 が 強

く示唆 されて い る、、

　昧細胞で代謝型 グ ル タ ミ ン 酸受容体が う ま味受容

に 働 く こ とを、明確 に 示す実験 が ニ ノ宮 の グ ル ープ

で進め られて い る．こ の実験系で は 、味蕾先端部の

み に眛刺激を 与えた際 の 応 答を、ル
ーズ パ ッ チ法 に

よ り単
一

味細胞 か ら活 動電流 と し て記録 し、解析 し

て い る 。 そ の 結 果、MSG に 最 もよ く応答する タ ィ

ブ の 細 胞 （M −type）の う ま 味応 答 が mGluR1 の ア ン

タ ゴ ニ ス トあ るい は mGluR4 の ア ン タ ゴ ニ ス トに よ

り抑制 され る こ とが示 され
z4｝、

一
部の M −type 細胞
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で は 、mG 】uR1 お よび mGluR4 が MSG の 受容体 と

し て 機 能す る こ と が 実証 され て い る。

4．受容体下 流の 細胞内情報伝達機構

　前述 の よ う に 、TIRIrTIR3 お よび 代謝 型 グ ル タ

ミ ン酸受容体の mGluR1 お よび mGluR4 が、う ま味

受容 体 の 有力 候補 で あ る こ とが明 らか に され て き

た 。次 に 問題 と な る の は 、受容体 ド流 の 細胞 内情報

伝達機構で あ る n 受容体が 共役する G タ ンパ ク質

に 関 し て は、味細 胞特 異的な G タ ン パ ク 質 で ある

ガ ス トデ ュ
ーシ ン と TIRI − ．3 の共 発現 パ タ ーン が

Kim らに よ っ て報告され て い る
25），図 2 に示すよ う

に 、茸状乳頭 で は、TIR1 、　 TIR3 ともに ガ ス トデ ュ
ー

シ ン と発現 が 重な る部分 が 多い の に対 し、有郭乳頭

で は 、TIR1 は ガ ス トデ ュ
ーシ ン の 発現 と重な っ て

い る もの の 、TIR3 は 重 な りが 少な い と い う結果で

あ っ た。 こ の こ と か ら、茸状乳頭 で は TIRIfflR3

ヘ テ ロ ダイ マ
ー

がガ ス トデ ュ
ー

シ ン に共役す る可能

性が 高 い と 考 え ら れ る。 こ れ を 裏付 け る 結 果 が

Yoshidaら に よ っ て 報告 さ れ て い る
24）。茸状乳頭 の

味細 胞 か らル ーズ パ
ッ チ法 に よ る記録 を行 っ た後

に 、そ の 細胞 の 遺伝 了
一
発現 を RT −PCR で 分析 し た結

果、シ ョ 糖に 最大応答を示 し、うま味に も応答する

タ イ プ の S−type 細 胞 は ガ ス トデ ュ
ー

シ ン と TIR3 を

共発現 して い る こ とが確認 され た。

　TIRIIrlR3 受容体 に う ま昧物質が 結合 し た 後 の

主要 な細 胞内応答 が Ca2＋濃度 の 上 昇で あ る
］4，16）こ と

か ら、G タ ン パ ク 質活性化後 の 細胞内情報伝達機構

の 第 一
候補 と して と して 、ホ ス ホ リパ ーゼ C （PLC ）

の 活性 化 を介 する IP3の 生 成、次 い で IP
コ
　” よ っ て

小胞体か ら Cu2＋

が 放出さ れ る系が 挙げ られ る。他

方 、味細胞 にお ける transient　receptor 　potential　cation

channel ，　 subfamily 　M ，　 mcmber5 （TRPM5 ）の 発現 が 知

A 茸 状乳 頭

G ． s、d． 。 、．
／ アぐ NIR3

　　目 丶 l
　　　Kさノ 。

メ

TtRl

TlR3B

有郭乳頭

TIR1

G 凵s 量ducin
N

、

1
’

図 2TIRs と ガ ス トデ ュ
ー

シ ン の 発 現 様 式 （Kim ら，
　 2003zs／よ り弓1用 ）。

られて お り
2b）、細胞内に増加 し た Ca2＋

に よっ て こ の

TRPM5 が活性化 さ れ、昧細 胞 の 脱分極 が 起 こ ると

考 え られ る ．Zhang らが、こ の ド流 の
・
連 の 情 報伝

達に 関 して 極 め て重要な報告をし た
？7）

。 こ の 系の 主

要 な要素 で あ る PLC β2 お よび TRPM5 を ノ ッ ク ア

ウ トし た結果、忤味、苦味および う ま味に対する鼓

索神経 応答 、な ら び に行動学的 な嗜好 あるい は忌避

の 応答 が す べ て 消失す る と い う結果を示 し た の で あ

る。こ の こ と か ら、それぞれ の味質の受容体は異な っ

て い て も、下流の 細胞内情報伝達系はすべ て 共通で

あ る と推測 さ れ た 。

　 しか し、そ の 後 の TRPM5 ノ ッ ク ア ウ 1・実験 の 結

果で は 、MSG に対する 行動学的応答な ら び に 味神

経応答が 低下する もの の 、消失は し な い こ と が報告

され てお り
19）、Zhang らの 報告 を 支持す る結果 は得

ら れて い な い
． ま た、PLC β2 か ら TRPM5 活性化

の 問 に位置する IP3 に関 し て も、味細胞 で の 発現 が

知 ら れ て い る 、タ イプ 3 の IPr
， レ セ プ タ ー

（IPaR3．）

を ノ ッ ク ア ウ ト した 結果 、味神経応答 が 消失 し な い

こ と、と くに 舌咽神経 の 応答 は全 く低下 しな い こ と

が明ら か に され、こ の 経路以外の 細胞内情報伝達系

の 関与が 強 く示唆 され た
2°〕。加 え て 、TIR3 お よび

TRPM5 を ノ ッ ク ア ウ トした マ ウ ス の 単
一

味 神経線

維 応答の 解析 か ら、S−type 線維 の う ま味応答ぱ ノ ッ

ク ア ウ トに よ り著明に 減弱す る もの の 、M −type 線

維 の 応 答はほ とん ど変化 しない との 結果 が得 られ て

お り
14）、M −typc線 維 に 情報 を送 る と 想定 さ れ る

M −type細胞は TRPM5 以外の 系 を利用する 可能性 が

示 唆 され て い る．

5．想定 され る うま味受 容 メ カ ニ ズ ム

　紹介し て き た 今日まで の 知見を総合 し、現在想定

され る う ま 味受容 の 分子 メ カ ニ ズ ム を図 3 に 示す 。

　 第 1 の 受 容 メ カ ニ ズ ム は、TIRIfTIR3 ．ヘ テ ロ ダ

イマ
ー

を受容体と し、う ま味物質の結合に よ っ て ガ

ス トデ ュ
ーシ ン が 活性化 される系 で ある。活性化 さ

れ た ガ ス トデ ュ
ー

シ ン の βγ サ ブ ユ ニ ッ トは PLC

β2を活性化 し、イ ノ シ トー
ル リ ン 脂質か ら IP3 と

ジ ア シ ル グ リセ ロ
ー

ル （DAG ）が生 成 され て 、そ の

IP3が 小胞体の IP3R3に 作用 し、　 Ca2＋

を動 員す る。

最 終的 に 、増 加 し た Ca2＋

に よ り TRPM5 が 活性化 さ

れて 、Na ＋

イオ ン が細胞 内に 流入 し、味細胞の 脱分

極が起 き る と想定 される経路で ある。この 系は 、茸
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　 　　　　　 う ま昧受容 の メ カ ニ ズ ム
ー
研究の 流れ と課題

状乳頭単一．・昧細胞の う ま味応答の 分析か ら、s−type

細胞 の 部 に 備わ っ て い る こ と、さら に 、ノ ッ ク ア

ウ トに よ る う ま味 に 対す る嗜好 応答 の 阻害 が 大 きい

こ と か ら、嗜好行動に 重要で あ る こ と が示峻 される。

　もう
一

方 の 受容 メ カ ニ ズ ム は、TIR3 、　 PLC β2 お

よび TRPM5 を ノ ッ ク ア ウ ト し た 後 に 残 る うま味応

答成分を担 う系 と し て重要な代謝型グ ル タ ミ ン酸受

容体 とそ の 下流の 情 報伝 達系 で あ る 。こ の 系 で は

cAMP の 減少が起 こ る こ とが知 られ て い るが、こ の

反応は PLC β2 が阻害 された 条件下、ある い は Ca2＋

の ヒ昇が な くて も起 こ る こ と か ら、PLC β2 の 経路

とは 独立 し た系で ある と想定 され て い る
30）。こ の 系

に 関 与す る G タ ン パ ク質 と し て は 、G α 1 ま た は ガ

ス トデ ュ
ーシ ン 、それぞれそ の 下 流の 応答 と し て ア

デ ニ ル 酸 シ ク ラ ーゼ （AC ）の 抑制またはホ ス ホ ジ エ

ス テ ラ
ーゼ （PDE ）の 活性 化 の 可 能性 が 示 唆 され て

い る 。 結果的に 、cAMP の 減 少 は 、　 cAMP に よ り抑

制 され る タ イブ の 陽 イ オ ン チ ャ ネル の 開口 を誘起

し、味細胞 の 脱分極を生 じ る と 考 え られる。こ の 系

を介する うま昧情報は、TRPM5 の ノ ッ ク ア ウ トに

よ り影響 を受 け な か っ た M −typc線維の 応答 に 関与

す る可能性 があ 6 ，，

お わ り に

　 本稿 で 述 べ て きた よ うに 、近年 の 急速 な研究 の 展

開 に よ り、うま味受容 メ カ ニ ズ ム の 理解 は 飛躍 的 に

進ん だ。し か し、新た な 発見に よ り理解が大 き く
．一

歩進 ん だよ うに思 われ て も、次 に は新 た な課題 が 提

起 され 、うま味受容 の メ カ ニ ズ ム の 全容解 明 に は ま

だ残 された課題 も多い c

　第 1 に 、複数 の 代謝 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容体 が 発

見されて い るが、す べ て が うま味受容体 と し て機能

して い る の か 、また 、相互間に どの よう な機能的関

連 が あるの か と い う点 が 不明 で ある、，ま た 、そ の 下

流 の 細胞内情報伝達機構 も完全 に は解 明 され て い な

い 。

　第 2 の 課 題 は 、代謝型 グ ル タ ミ ン 酸受容 体 と

TIR1 〆TIR3 受容体 の 味細胞 に お け る発現 様 式 で あ

る 。
M −type線維 の 特性 を生 み 出す た め に は 、両者

がそれぞれ異な る味 細胞 に 発現す る こ と が 要件と考

え ら れ る が 、こ の 点は まだ確実に は証明 され て い な

い ，

　第 3 に 、味 細 胞 か ら 味 神経 線維 へ の 情 報伝達 の

閊題 で あ る 。 古くか ら味神経線維と の 間に典型的シ

ナ プ ス 構 造を形成 する 皿 型細胞 が 受容細胞と され て

きたが 、最近 、味覚 受容体 および その F流の 情報伝

達に関 5．する 分 r一は 、シ ナ プ ス 構造を もた な い 且型

A
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　 ’

　 ’
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’

’
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図 3　想 定 され る う ま味受容 メ カ ニ ズ ム 。

　A ：TIRItTIR3 を受容体 と し、細 胞 内 Ca2＋の ト昇か ら TRPM5 の 活 性化 に 至 る経 路 ，

　B ：代謝型 グ ル タ ミ ン 酸を受容体 と し、cAMP の 減少 か ら 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル の 開口 に 至 る経路。
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細胞 の み に．発現す る こ とが明 らか に され た
！ll ｝、さら

に 、味刺激 に よ っ て 生 じ た Ca2＋

上昇や 脱分極 は バ

ネキ シ ン ヘ ミ チ ャ ネル の 活性化 を介 し て 、”型細胞

か ら ATP を放 幽させ る こ と、放 出 され た ATP は昧

神経線維の 活動電位お よび   型細胞か ら味神経線維

へ の セ ロ トニ ン 放山 を誘起 す る可能性 が 報告 され て

い る
32）

。

一
方で 、ATP 受容体の ノ ッ ク ア ウ トに よ り

全 て の 眛覚刺激 に 対す る 神経応答 が 消 失す る こ と が

明 らか に され た
33）こ とか ら、味 神経線 維 へ の 最終的

伝達物質は ATP で ある と考 えられて い る。こ の よ

うな昧 蕾細胞 と昧 神経線維間 、お よび細胞間 の 連絡

が あ るな か で 、M −type味細胞 と M −type味神経 線維

と の 選択的接続が どの よ う に して 確保 さ れる の か 、

そ の 機構が 不明 で あ る 、

　 こ の ような未解決 の 問題 があ る もの の 、過去数年

間 の味覚受容．メ カ ニ ズ ム 解明 の ス ピー
ドは、近 い 将

来そ の 全容が 解明 され る の で は ない か との 期待 を抱

か せ る。
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