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総説特集 ll 食べ 物のお い しさを引き出すうま昧とコ クを考える
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CaSR ア ゴ ニ ス トの 官能特性 （「コ ク味」）
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’
お い しさ

”
の 向上 には、5 基本味や香 りが大 きな役割 を果 たすが、筆者 らが呼 ぶ 「コ ク味」物質など も、

重要な要素と考えられ る 。 その 認識は、海外で も広が りつ つ ある 。 しか し、「コ ク味」物質と受容体との 関

係は 不 明で あ っ た 。 その 解明を目指 し、カ ル シ ウ ム 感知受容体 （Calcium　Sensing　Receptor ： CaSR）の ペ プ チ

ド・ア ミ ノ 酸受 容研 究か ら CaSR に よ る 「コ ク 味」物 質 の 受容が確 認 され、また、細胞生理学 的研 究か ら

CaSR ア ゴ ニ ス トの 味細胞へ の 関与が示 され た 。
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ド ：「コ ク味」、 kokumi 、　 CaSR 、 グ ル タチ オ ン 、　 y −Glu−Val−Gly

は じめに

　 ヒ トが感じる
“
お い しさ

t’
に は、い ろ い ろ な要素

が 関係す る 。 最大 の 要 素は、
“
うま味

”
な ど の

“
5

基本味
”

で あ り、
‘’
香 り

”
も、大 きな役割 を担 うと

言 わ れ る
Lz1

。 しか し同時に 、
沁
5 基本味

’冒
と

」
香 り

”

の 間 に 入 る 要素 も重要 で 、筆者 の よ うな 調味を 開発

研究す る者は、概 して、それ ら要素 の 使用技術 開発

に時間 を費や して い る 。 間 に 人 る要素 と して は 、広

義で は 味に 含まれ る 「辛味」「渋味」 や 「こ く ・コ

ク」、「こ く味 ・コ ク味」な どが あ る、と言われ て い

る
3’”）

。 な お、「こ く ・コ ク」、「こ く味
・コ ク 味」

は、一般に 区別な く、時 に は ひ らがな、時 に は カ タ

カ ナが、使わ れ て い る の で、本稿で は 以 降、カ タ カ

ナ表記を用 い る。また、誰 もが認める定義が まだ無

い の で 、「　」付や イ タ リ ッ ク とす る。

　「コ ク味」物質に つ い て 、は じめ て 報告 した の は

上 田 ら
5’　6）

で あ る。こ れ らの 報告 に 従 い 、筆者 ら は、

そ れ 自身呈味を発現 しな い 濃度 に お い て 、うま味
・

塩味 溶液や ス
ープ に

tS
持続性

”
（continuity ）、

”
広 が

り
P／

（mouthfUlness ）、
“
厚 み

”
（thickness ） を 付 与 す

る、 グ ル タ チ オ ン （GSH ； V −Glu−Cys−Gly、 ア

ECG ）な どの 物質 を 、 「コ ク味」物 質と呼ん で い る 。

「コ ク 味」物質 の 探索 つ い て は海外 の 研 究者に よ っ

て も進 め ら れ 、2007 年、 ド イ ツ の Hofmann らは、

グ ル タチオ ン を加えたチキ ン ス
ー

プを識別で きるよ

う訓練 した パ ネリス トの官能評価に よ り、 イ ン ゲ ン

豆 か ら 「コ ク 味」物 質 ； γ
一Glu−Leu、　 y −Glu−Val、

y −Glu−Cys一β一Ala を単離、同定 した
7）
。海外 に も共

通 の 感覚が あ る kokumi に関 し、筆者 らの もの 以外

に 、2000 年 以 降、論 文が 増 え つ つ あ る 。 また、

GSH を高含有する 調味料に つ い て、国 内外 の 食 品

メ
ーカーに よ る使用 が 進 ん で い る。

　「コ ク」 につ い て、山口は関係す る 言葉を調査 し、

1997 年 に、濃厚 感 （濃厚 な味 わ い 、味が 濃 い 、

こ っ て りして い る 、 厚み ）、深み （味わ い 深い 、深

い 味わい 、成分が とけあ っ て い る 、 素材が集ま っ て

醸 し出され る、単純で ない ）、広が り （口 の 中 に 広

が る）、持続性 （口 中 に 残る 味の 深み 、凵 中に残る

香 りと味、飲 み込んだ ときにわかるお い しさ、す ぐ

に 消え て し ま わ な い ）、力強さ （味が し っ か り し て

い る、特徴 が は っ き りして い る、メ リハ リが ある、

食 べ 物独 特の 味がす る ）、ま ろ や か さ （ま ろ やか）、

う ま 味 （うま味が あ る、うま味に 近 い ）、動物性 の

味 （肉がた っ ぷ り、バ ター、油が入 っ て い る）、 快

さ （心地 よ い 、快 い ）に 整理 した
41

。 「コ ク 」に 関

係する 言葉群 の
一

部に、
“
持続性

”
、

”
広が り

”
、

”
厚

Received　June　2S，2012；Accepted　August 　1，2012
FTzv〔】r　character 　ofCaSR 　agonlsts （kokumi　substances ）．
掌
Naohlro　Mlyamura ：［nstitUte　of 　Food 　Seiencc＆ Technologies，Ajinomoto 　Co ．．　lnc．，
1．1，Su7uki−cho ，　Kawasaki −ku，　Kawasaki −shi 　210−8681；naohiro ＿rniyamura ＠ajinemoto ．com ；Fax：＋81−44−246−6196

一205一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Association for the Study of Taste and Smell

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Assooiation 　for 　the 　Study 　of 　Taste 　and 　Smell

日本味と匂学 会誌　Vol．19　 No．2　2012年 8 月

　　　　　　　　　　　　　　　　　　宮村

み
【

が入る の で 、 「コ ク味」は 「コ ク」の
一

部分 と

考え られた 。 また、「コ ク」 は、味 に 加 え、
“
ね っ と

ガ とい うような食感 や ある種 の 香 り （口腔内か ら

の 戻 り香 を意味す る よ うで あ る）か ら成る との 考え

方 が あ り
8〕
、そ の 点 か ら、「コ ク 味」は、「コ ク 」か

ら、食感 と香 りの部分を除い た味の部分 と考え られ

た 。 しか しなが ら、「コ ク味」 の 理解 を進め る味覚

受容体との 関係に つ い て は 、不明 で あ っ た。

　一
方 、 大洲 、 江藤らは 、 ア ミ ノ酸受容機構に 関す

る研究の 過程で 、カ ル シ ウ ム 感知受容体 （Calcium

Sensing　Receptor ：CaSR ）が、　 L一ア ミ ノ酸の み な ら

ず、い くつ か の ペ プチ ドを受容す る こ とを見出 し

た 。 そ の 中 に 、GSH も含 まれ て い た こ とか ら、

CaSR が、「コ ク 味」物 質を受容す る、と い う作業

仮説を た て 、筆者も参加 し、官能特性に 関する検証

が進 め ら れ た
9〕

。 そ の 結果、各種 CaSR 活性化物質

（CaSR ア ゴ ニ ス ト） に、　 GSH と同様の 効果が認 め

られた 。 さらに 、 高い CaSR 活性 を示す y −Glu−Val−

Gly （ンEVG ）に 強い 「こ く味」物質と して の 効果

が認め られた 。

　丸 山 らは、CaSR ア ゴ ニ ス トにつ い て 、 細胞生理

学的手法を用 い 口 腔 内の 受容細胞 の 存在を確認 し、

味細胞 に お い て 「コ ク 味」物 質に よる細 胞 内 CaZ
’

濃 度増加反応 を観察 した 。 ま た 、 CaSR の存在を示

す味細胞 とうま味 受容体 ・
甘 味受容体 （TIR3 ）を

示 す味細胞が 、 明確に分か れ る こ とを確認しだ
D｝
。

　本稿で は以 降 に、「コ ク 味」物質受容機構 の 明確

化 を目的に行 っ た、CaSR ア ゴ ニ ス トの 官能特性評

価 な らびに細胞生理学的手法に よ る CaSR ア ゴ ニ ス

トと味細胞との 関係の 研究に つ い て、詳細 を紹介す

る 。

直宏 ・丸山

CaSR 活性と官能評価結果の関係

　官能評価に つ い て は、ヘ ル シ ンキ宣 言 の 趣 旨に沿

い 、社 内 の ヒ トを対象 とす る試験 審議委員会承認

後、よ く訓練さ れ た パ ネ リ ス トに よ っ て 実施され

た 。 評価に供する サ ン プル に 関して は、物質添加溶

液 の pH が 添加 前 の ± 0．2 内 に な る よ う微量 の

NaOH に て 調整 した。以 降 に、　 CaSR 活性 と官能評

価結果 との 関係 の 詳細を述 べ る 。

1．GSH と YEVG の 官能特性の経時変化

　 パ ネリス トは、評価液を口 に含ん だ後 の 経時変化

に 関 し、純水 を 0 とし、 0．07％MSG ＋ O．07°1，IMP ＋

　　 　豊

0．7％ NaCl 溶 液 の 最 も強 く感 じた 呈 味 の 強 度 を

100％ と して、40 秒間測 定した。0．02％MSG ＋ 0．02％

IMP ＋ 0．07％NaCl 溶液 とその 溶液に O．08％GSH ま

た は 0．01％ ンEVG を加 え た 溶 液 と の 比 較 で は 、

GSH また は yEVG 添加に よ り、どの 時間 に お い て

も、呈 味 の 増強 が確認 され た （図 D 。 口 に 含ん だ

後5 秒の増強時に、うま味と塩味の ま と ま りが十分

に 感 じられ、
“
厚み

”
（thickness ）が 感知さ れ て い る

と考え られた。また、20 秒後 も、十分 な増強が あ

り、「コ ク 味」 の 特徴 と さ れ て きた
“
持続性

”
（con −

tinuity）が認め られ た。
”
広 が り

tt

は、舌以外の 口

腔における呈味知覚として捉えられた 。
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図 lGSH と γEVG の 官能特性の 経時変化

　　GSH また は γ EVG 添加に よ る官能特性 つ い て 、

　経 時的 に 測 定 し た 結 果、横軸 0 秒が 口 ふ くみ 開

　始、縦 軸 が 呈 味 の 強 度 で あ る 。 0．07％MSG ＋

　0．07％ IMP ＋ 0．7％NaCl 溶液 を評価 し、最 も強 く

　感 じ た 呈 味強度 を 100％ と し て 、0．02°
／，MSG ＋

　0．02％ IMP ＋ 0．07％NaC1溶液 （a）、
　 a に 0，08％ GSH

　を添加 し た溶液 （b）、a に 0．Ol％ γ EVG を添 加

　した溶液 （c）を評価 した （ブ ラ イ ン ド評価）。各

　ラ イ ン が平均値 （n ＝20）、タ テ 棒が エ ラ
ーバ ー

　（S．E．）で あ る 。 全経時に お い て 、　 a よ りb 及び c

　が有意 に高か っ た （5 秒後 ：p 〈 0，01、20 秒後 ；

　p 〈 0．05）。（文献 9 よ り引用）
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CaSR ア ゴ ニ ス トの 官能特性 （「コ ク味」）

2．各種 CaSR ア ゴニ ス トの官能特性とア ン タ ゴ

　　ニ ス ト （阻害剤）の影響

　既 知 の 各種 CaSR ア ゴ ニ ス トに 関す る 官能評価

を 、 次 の 要領 に よ っ て 実施 した 。 乳酸 カ ル シ ウ ム

（Ca −Lactate）、白子 の 塩基性 タ ン パ ク 質 で あ る プ ロ

タ ミ ン （Protaminc）、ア ニ オ ン で あ る ポ リ リ ジ ン

（Poly−Lysine）、 ア ミ ノ 酸 と し て ヒ ス チ ジ ン （L−

His）、代 表 的 ア ゴ ニ ス トで あ る シ ナ カ ル セ ッ ト

（Cjnacalcet）を、　 CaSR の 異な る領域 に結合する ア

ゴ ニ ス トと して 選 択 し、0．1％MSG ＋ 0．5％NaCl コ

ン トロ ール 溶液に加 え、
“r一み

”
を測定 した 。図 2

に示 す添加濃度 にお い て 、各 CaSR ア ゴ ニ ス トは 、

「コ ク味」物質で あ る GSH と同様に、コ ン トロ ール

溶液 と比 較 し て 、有意な評点増 を 示 し た 。

　次 に、CaSR に 選択的な ア ン タ ゴ ニ ス ト （阻害剤）

NPS −2143 の 影響 を評価 した ．　 NPS −2143 は 、 ア EVG

に よ る CaSR 活性化 を抑制 し た （図 3A ）。　 GSH に

よる CaSR 活性化 も同様に抑制され た 、、一方、本ア

ン タ ゴ ニ ス トを、GSH また は γEVG を含む うま味

　 A

蠶ii
難：：：
鼇・・

　 10

　　　　　1響 ll響 1
　 　 　 　 　 　 》

図 2　各種 CaSR ア ゴ ニ ス トの 官能評価 結果

　　各種 CaSR ア ゴ ニ ス トを コ ン ト ロ ール 溶液

　（0，1％ MSG ＋ O．5％NaCl） に 添加 し、評価 し た 結

　果 で あ る （ブ ラ イ ン ド評価）。縦 軸 に は 、「1ふ く

　み 5 秒後 の 呈 味強度 C厚 み
tt

： 「コ ク 味」物質の

　官能特性 の
一

つ ） の 評点 平均 値 （n ＝20） を示

　す e 評点尺度は 、
コ ン トロ ール に対 し、明確に弱

　い
一2、　弱い

一
　1、　1司等 0、　強 い 1、　明確 に 強 い 2

　で ある。各種 CaSR ア ゴ ニ ス トの 添加 に より、有

　意 に評点 が 上 昇 し た （
＊ ”

：
ρ く 0．00D 。図 に は

　示 して い な い が、無 添加 の 評価 結果 は 一
〇、03 ±

　O．1 で あっ た 。 （文献 9 よ り引用）

　 　　 　　 　 ●●■
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塩味溶液に、添加 し官能評価 した とこ ろ 、 評点が 、

有意 に低下 した （図 3B）。 こ れ らの 結果は、　 CaSR

ア ゴ ニ ス トの 官能 （「コ ク味」）へ の 関与を強 く支持

す る もの で あ っ た、、

3．CaSR 活性と官能特性の 強度と の 関係

　 y　Gluペ プ チ ドの CaSR 活性 強度 と官能特性 の 強

度との 関係を確認する実験を次に 実施 し た 。 CaSR

活性 に つ い て は、hCaSR 発現 遺 伝 子 を導 入 し た

HEK −293 細 胞を用 い 、シ グ ナ ル 伝達物質 の 量 を指

標 に測定 した 。 各 γ　Glu ペ プチ ドの 活性 値 として 、

最大反応 Em
。、

の 5  ％ の 反応 強度 を示す濃度 （ECso）

を 用 い た （図 4A ）。

　官能特性 の 強度定景 に 関して は、上 田らの 方法 を

用 い た
e1　11J

。具体的 に は 、0．5％ γ
一Glu−Ala、0．15％ γ

一Glu−VaL 　O．15％ y −Glu・Cys、0．05％ y −Glu−Abu−Gly、

〔｝．〔〕1°
／。　y　EVG を添加 し た うま味塩 味溶液 （0，05％

MSG ＋ 0，05％ IMP ＋ 0．5％NaCl ）に つ い て 、パ ネリ

ス ト （n ＝ 17x2 ）が 9段階の GsH 添加 うま味溶

言亙　（O，02、　  ，03、　0，〔｝44、　O．〔〕7、　O．10、　O．15、　0，23、

0．34％ の GSH ） か ら 同等と感 じ る GSH 濃度 を選択

し、結 呆 を プ ロ ビ ッ ト分析 して 、主 観的等価濃度

（PSE ）を求めた、，各 γGlu ペ プ チ ド溶液 に 対応す る

GSH の PSE は、 各 々 0，074％ 、0．092％ 、0．094％ 、

0、085％、0」28％ と算出 され た 。 す な わ ち、本うま

味塩 味溶 液 に お い て 、100ppm の 7−Glu−Ala、 γ

一Glu−va 且、　y −Glu−Cys 、　y −Glu−Abu −Gly、　ンEvG 　と

同等の GSH 濃度 は、各 々 15ppm 、 61ppm 、 63ppm 、

170ppm 、1290ppm と な っ た。なお、0．15％GSH 添

加溶液に つ い て、パ ネ リ ス トが ブ ラ イ ン ドで 選択 し

た GSH 添加溶液 の PSE も 0、15％ で あ っ た こ とか ら 、

こ の 方法 の 妥当性 が 示 さ れ た 。以上、求 め た数値 を

用 い た ンGlu ペ プ チ ドの CaSR 活性 と官能特性の 強

度 との 関係を図 4B に 示 す ，，　 CaSR 活性 と 「コ ク 味」

強度は、 γ　Glu ペ プチ ドで は、正 の 相 関関係 を示 し

た 。 こ の 結 果 も、CaSR ア ゴ ニ ス トの 「コ ク味」官

能特性へ の 関与を強 く支持する。

4 ．yEVG の官能特性

　 ヒ述 の 官能 評価 で 、最 も強度が 高か っ た （GSH

の 12，8 倍） γEVG の特性に つ い て、　 GSII と比較 し

た結果 を以下 に 述 べ る 。 基本味で あ る、うま味、廿

味、塩味 に 対す る 評価 に つ い て は、うま味標 準液 と

し て 05 ％ グ ル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム 、甘味標準液 と

して 3，3％ シ ョ 糖、塩 味標準 液 と して 09 ％ 塩化 ナ
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図 3CaSR ア ン タ ゴ ニ ス トの 影響

　A ：HEK −293 細胞に 発現 させ た hCaSR を用 い た、　 CaSR ア ン タ ゴ ニ ス トNPS −2143 の 非存在 ・存

　在下における、 γEVG による細胞 内 Ca1
〒
増加 の 測定結果 。 縦軸 には、　 Ca−Lactate（乳酸カ ル シ ウ

　ム ） の En
）、、

を IOO％ として 換 算 した細 胞内 Caz
＋
増加 量 （蛍光 強度）を示す、，　NPS −2143 に よ る γ

　EVG の CaSR 活性に対する抑制が 認め られ た 。

　B ： NPS −2143非存在 ・存在下 に お い て 、　 GSH または γEVG を コ ン トロ ール 溶液 （0」％ MSG ＋ 05 ％

　NaCl ） に 添加 し、呈味強度 を官能評価 した 結果 （ブ ラ イ ン ド評価）。縦軸 に は 、11ふ くみ 5 秒後

　の 呈 味強度 （
“
厚み

”
）の 評点平均値 （n ＝20）を示す 。 評点尺度は、コ ン トロ

ー
ル に対 し、明確

　に 弱 い
一2、弱 い

一 1、同等 O、強 い 1、明確に 強 い 2 で あ る。GSH また は ンEVG に よ る官能評点

　の 向 Eが、NPS −2143 に よ り有意 に低下 した （
’

：p ＜ O．05、
” ＊

：
ρ ＜ 0，001）。 （文献9 よ り引用）
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図 4　CaSR 活性 と官能特性 の 強度 との関係

　A ：HEK −293 細胞に発現 させ た hCaSR を用 い た、　 CaSR ア ゴ ニ ス トで あ る y　Glu ペ プ チ ドによる

　細胞 内 Ca2
＋
増加 の 測定結果。縦軸 に は、　 Ca−Lactateの Em

，，
を 100％ と して換算 した細胞内Ca2

｝
増

　加量 （蛍光 強 度） を示 す。横軸 は、ア ゴ ニ ス ト濃度 で あ る。各々 の ECs
。
は 、　 y　−Glu−Ala；　3．65 μ

　M 、 γ
一Glu−Val；1，34 μM 、 γ

一Glu−Cys ；458nM 、 γ
一Glu−Cys−Gly （GSH ）；76．5nM 、　 y −Glu−Abu−Gly；

　18」 nM 、　 y −Glu−Va1−Gly；4LgnM で あ っ た。

　B ： y　Glu ペ プチ ドの CaSR 活性 と官能特性 の 強度との 関係 。 縦軸 の 官能特性の 強度は 、各 γGlu

　ペ プチ ドに つ い て GSH の 主 観 的等価 濃 度か ら算 出 した GSH に 対す る 倍率 （例 えば アEVG は

　12．8 倍）を対数表示 した 。 横軸に は 、 CaSR 活性 （GSH に対する活性 の 倍率）を 、
　 GSH の ECs

。

　を各 γGlu ペ プ チ ドの EC5
。 に よ っ て 除 した 値で 示 した （対数表示）。 ンGlu ペ プ チ ドで は、　 CaSR

　活性 と官能特性 の 強度の 問 に 正 の 相関が認 め られた （r2 ＝0．660、　p ＝0．0496）。 （文献 9 よ り引用）
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CaSR ア ゴ ニ ス トの官能特性 （「コ ク味」）

トリウ ム を用 い 、0．1％GSH または O．Ol％ ンEVG を

添加 した場合 の 呈味強度を測定し た結果 を 図 5A に

示す 。 0．1％GSH お よ び O．OI°

／，　y　EVG で は、うま味、

甘味、塩味に 関し、同程度に ほ ぼ有意な評点 ヒ昇が

認め られた。

　 γEVG の 食品に対す る効果 に 関 して は、2％ 市販

チ キ ン コ ン ソ メ ス ープ を 用 い て 検 討 し た 。

0，02％GSH また は 0．002％ ？ EVG 添加に よる 「コ ク

味」物 質 に特徴 的な官能特性、
”
持続性

”
、

“
広が

り
”
、

”
あつ み

”
の 項 目に 関す る 変化 を 測定 した 結果

を 図 5B に 示 す。0．002％ ンEVG 添 加 で は、

0．02％GSH と同様に 、

」」
持続性

”
、
“
広が ｝ブ、

“
厚み

’P

の 評 点 が 有意 に 上 昇 し、 γEVG が GSH と 1司様に

「コ ク味」物質で あ る こ とが明確に なっ た 。

5 ．官能評価の まとめ

　 以上 の 官能評価 の 結果 を まとめ る と、CaSR ア ゴ

ニ ス トに 「コ ク味」物質と して の 特徴が認 め られ、

代表として yEVG をさらに 詳しく評価 した と こ ろ、

GSH と同様に、基 本味溶液 で は 、
“
甘味

”
、

“
塩 味

”
、

“
うま味

tt
の 強度 を上昇 させ 、食品 で は、特 続性

”
、

“
U う が り

”
、

“
厚み

”
を向上 させ た 。 し た が っ て 、

CaSR ア ゴ ニ ス トは 「コ ク 味」物 質 で あ る こ と、特

に yEVG は GSH の 12．8 倍 の 呈味 強 度を もち有 望

な 「コ ク味」物質で あ る こ とが示唆 され た 。

「コ ク味」物質の 作用機作に関する研究

　前述 の よ うに、CaSR ア ゴ ニ ス トが、味修 飾を与

える 「コ ク 味」物質 で あ る と考えられた の は官能評

価に よ る結果 か ら で あ っ た 。

　丸 山らは 、CaSR ア ゴ ニ ス トと味細胞 との 関係 を

検証す る ため、細胞生理学的研究を行い 、味細胞に

お い て 「コ ク味」物質が受容され る こ とを示す結果

を得た。以降に 、その 詳細を紹介する 。

1．マ ウ ス舌上皮味蕾における CaSR の発現

　丸山 らは、C57BLf6 マ ウ ス の 味蕾 と味蕾 を含まな

い 舌上 皮に お け る CaSR 　mRNA の 発 現 を、　 RT −PCR

法 を用 い 検討 した。そ の 結果、有郭乳頭 、葉状乳頭

に は CaSR ・mRNA の発現 が 確認され た が 、 味蕾を含

まない 舌 上 皮 で は 発現が確認 されなか っ た （図 6）。

　次 に、味細胞で の CaSR タ ン パ ク 質の 存在を確認

籌ii
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ontinutyo
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図 5GSH と γ EVG の 官能評価結果

　A ：0，1％ GSH また は 0．Ol％ γEVG を、基本味で あ る甘味 （シ ョ 糖 3．3％ ）、塩味 （NaCIO ．9％）、う

　 ま味 （MSGO ．5％） の 溶液 に添加 し、官能評価 した結果 （ブ ラ イ ン ド評価）。
　 Contro1は、無添加

　の 味溶液である。縦軸に は、呈味強度の評点をとり、平均値 （n ＝ 20）を示す 。 評点尺度は、無

　添加 の 各基本味溶液に対 し、明確に弱い ：
− 2、弱い ：

− 1、同等 二〇、強い ： 1、明確 に 強 い ：2

　で あ る。各基本味溶液 の 評点は、GSH 添加 の 甘味 を除 き、　 GSH または γ EVG 添加 に よ り有意 に

　上 昇 し た （
＊

：p ＜ O．05、
＊ ＊

：p ＜ O．Ol、
” ＊

：p 〈 0．001）。　B ；O．02％ GSH ま た は 0，002％ γEVG

　を、2％ 市販 チキ ン コ ン ソ メ ス
ープ （70℃）に添加 し、官能評価 した 結果 。 縦軸 には 呈味強度 の

　評点をと り、平均値 （n ；20）を示す。評点尺度は A と同様で ある。評価項目は、「コ ク味」物

　質 の 官能特性 と さ れ る
“
持続性

”
（口 ふ くみ 20 秒後 の 強度、continuity ）、

“
広 が り

”
（舌 以 外 の 口

　腔 にて 感 じる強度、mouthfUiness ＞、 厚 み
”

（口 ふ くみ 5秒 後 の 強度 、
　 thic  ess） で ある 。

　 GSH ま

　たは yEVG に よ り、各項 目の 評点が有意 に 上昇 した （  ρ
〈 0．05）。（文献 9 よ り改変）
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す るために、マ ウ ス 舌組織の 免疫組織染色を行 っ

た。そ の 結果、CaSR 発現が、有郭乳頭、葉状乳頭、

茸状乳頭お よ び 口 蓋 の 味蕾内の 味細胞 に 認め られ た

（図 7）。 なお、抗体 の 結合特異性 は CaSR 抗原 ペ プ

チ ドに よ る抗体吸着実験 に よ っ て 確 認 した。

2．「コ ク味」物質に対する味細胞の応答

　「コ ク味」物質の刺激 に 対 し味細胞が応答す るか

が確認 され た 。 観察に は、マ ウ ス 有郭乳頭組織ス ラ

イス を用 い 、「コ ク味」物 質 をス ラ イ ス の 味孔付近

に 局所投 与した 。 味細胞の応答は共焦点顕微鏡を用

い た細胞内Ca2
＋
濃度上昇に よ り観察 した 、 「コ ク味」

物質で あ る シ ナ カ ル セ ッ ト （代表的な CaSR ア ゴ ニ

ス　 ト ；IOptM）、　 GSH （100μ M ）、 ンEVG （100 μ

M ＞ の 局所投 与 に よ っ て 、単
一

味細 胞 に Ca2
一
応答

が認 め られ た （図 8A ）。 こ の 反応は 「コ ク味」物質

溶液に使用 した 溶媒液 （タ イ ロ
ード液） だ け で は 誘

CaSR

PLCβ2

（bp）
200一

200一

SNAP25
　 　 　 　 300一

β一actin300
一

直宏 ・丸山

〆蟀 劣ぜ

PLC　3　2： ll型 昧細 胞 マーカー

SNAP25 ：lll型 昧細肥マ ーカー

図 6 　味細胞に お け る CaSRmRNA 発現 の 確認

　有郭乳頭、葉状乳頚、舌上 皮 （味蕾 を含 まな い ）

　に お け る 各 mRNA の 発 現 を RT −PCR （Reverse

　transcriptase−polymerase　chain 　reaction ）法 ｝こよ り検

　出 した結果。マ
ーカーは 分子量 を示す 。 β一actin

　（細胞質に存在）の mRNA は各組織に認め られた

　が、CaSR 、　 PLC β2、　 SNAP25 の mRNA は 味蕾 が

　存在す る 有郭乳頭、葉状乳頭 に の み確認された 。

　（文献 10 よ り改変）

　 　　豊

発 され なか っ た （図 8A）。100μ M γEVG による反

応 強度 （％ △ A ヂ ）は 11．66 」・ L7 ％ （平均 ± SE ： n

ニ21cells； 図 8B） で あ り、 γ　EVG の EC5。 値は 約

13μ M と算出さ れ た （図 8B ）。また、　 CaSR ア ン タ

ゴ ニ ス トで あ る NPS −2143 （3 μ M ）は 「コ ク味」物

質 に よ る 誘 発 反 応 を抑 制 し たが、 う ま 味物 質

（MPG 　100mM ＋ JMP　lmM ） と 甘味物質 （SC45647 ，

100 μM ）に よ る 応 答に は全 く影響 しなか っ た （図

8C）。 こ れ ら の 結果 は 、 「コ ク 味」物質に 応 答す る

味細胞が存在する こ と を示 して い る 。

3．うま味、甘味受容細胞と 「コ ク昧」受容細胞の

　 　関連性

　「コ ク味」物質は うま味、廿味を増強す る こ とが

官能評価 に よ っ て 明 ら か に な っ て い る 。 こ の 作用機

作の 検証 を 目指 し、うま味、廿味 の 受 容体 サ ブ ユ

ニ ッ トで あ る TlR3 と 「コ ク 味」物質受容体 CaSR

の 発現 関連性 を二 重免疫組 織化学 に よ り検討 した 。

図 9 に示す よ うに、マ ウ ス 有郭乳頭 の 味細胞 の
一

部

は CaSR 陽 性で あ っ た。63 個 の 有郭乳 頭味蕾 を計

数 した と こ ろ 、 うま味 、 甘味受容体サ ブ ユ ニ ッ トの

図 7　味細胞に おけ る CaSR タ ン パ ク 質発現 の 確認

　味蕾中 の CaSR タ ン パ ク質を蛍光染色 した結果 で

　あ る。免疫 蛍 光染色 さ れ た CaSR が 、有郭乳 頭 、

　葉状乳頭、軟 口蓋、茸状乳頭 の 味蕾 に み ら れ る 。

　免疫蛍光染色 （緑色）は、微分干渉に よ りコ ン ト

　ラ ス ト を 高 め た （DIC ：differential　interference

　contrast）味 細胞 の 画像 に重 ね て あ る 。 （文献 10

　よ り改変）
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「コ ク味」物質刺激に よ る Ca2L濃度上 昇が マ ウ ス 有郭乳頭組織切片の 味細胞に お い て記

録 さ れ た 。A ： 味細胞 を、各 「コ ク 味」物 質、 シ ナ カ ル セ ッ ト （CCT 、10μ M ）、グ ル

タ チ オ ン （GSH 、100μ M ）、 γ
一Glu−Val−Gly （yEVG 、100μ M ）お よび yEVG ＋ NPS −

2143 （3 μ M 、CaSR 阻害剤） に よ り刺激 した 結果 。 経時変化 ラ イ ン ドの 矢印 が 刺 激 時で

あ る。B ： ？ EVG 投 入濃 度 と Ca2
丁
増加 と の 関 係 （平均 ± SE ；n ≡4cells）。　 C ： 3 μ M

NPS −2143存在 ド、 非存在下 に て、 γEVG 、　 MPG ＋ IMP、　 SC45647 に よ り誘 発 され た

Ca2
＋
の 平均増加率 （平均 ± SE ；

’

：p ＜ 0．05，　 n ＝4cells）。 γEVG （100 μ M ）に よ り誘

発 され た 反応が、CaSR 阻害剤の NPS −2143 （3 μ M ）に よ っ て 阻害 され たが、う ま味

（MPG 　lOOmM ＋ IMP　lmM ） と廿味 （SC45647、10μ M ）に よ る 反応に対 し て は 無影響

で あ っ た。（文献 10 よ り改変）

TIR3 陽 性細胞は 347 細胞 で、　 CaSR 陽性細胞 は 502

細胞 であ っ た、，わずか 3 細胞だ け （CaSR 陽性味細

胞の 0．6％）が CaSR と TIR3 の 両 方 を有 して い た

（図 9）。 こ れ ら の 結果 は 、「コ ク味」物 質 は、う ま

味、甘味受容細胞 と は 別 の 味細胞に よ っ て受容さ れ

る こ とを示し て い る。こ れ らの 結果か ら考 えられ る

受容細胞の 存在パ ターン を図 10 に 示 した e

4．作用機作のまとめ

　マ ウ ス 味蕾に CaSR ア ゴ ニ ス ト受容細胞 の 存在が

確認さ れ、CaSR を発 現す る 味細胞 が観察 され た 。

また、マ ウ ス 舌後部組織 の 味細胞に お い て 、 「コ ク

味」物質に よ る 細 胞 内 Ca21濃 度上昇応 答が観察 さ

れ、そ の 応答 は CaSR ア ン タ ゴ ニ ス トに よ り抑制さ

れた。一
方、うま味物 質 な らび に廿 味物質 による

Ca2
＋
増加応答は CaSR ア ン タ ゴ ニ ス トの 影 響を受け

なか っ た 。 また 、CaSR な ら び に うま味受容体 ・甘

味’受容体 （TIR3 ） の 免疫染色像か ら、両 受容体 は

異なる味細胞 に発現す る こ とが明か と な っ た 。 こ れ

らの 結果は 、 CaSR ア ゴ ニ ス トが、　 CaSR を発 現 す

る 味細胞 に よ っ て 受容 され 、基本味を受容する細胞

の 応答を修飾 する 「コ ク味」物質として作用する可

能性 を 示唆す る。

結　 　語

　「コ ク 味」物質 の 研 究 を上 田 らが 始 め て か ら、す

で に 20 年以 上 を経過 し た 。 本稿で 紹介 し た知見の

製品へ の 応用 は 、すで に 国内外に お い て 進 み つ つ あ

る 。 しか し なが ら、受容体や作用機作 の 研究が 可能

に な っ た の は、2000年 以降 で ある 。 また、味覚 の

研究で は基本味の研究が 先行 して い る が、基本味は

“
お い しさ

”
の 骨格 の よ うな もの で あ り、さ ら に

「コ ク味」物質な ど味修飾物 や 各種刺激物 に つ い て
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図 9　味蕾 で の CaSR とうま味 ・．け味受容体 TIR3 の 発現

　CaSR 発現 は 、うま味 ノH
’
味受容体共通サ ブユ ニ ッ トを発現 しない 細胞に

　の み 認 め ら れ た、A 、　 B ：CaSR 抗体 〔緑 色）、　 TIR3 抗体 （赤色 ） よ っ て、

　免疫染色 した有郭乳頭味蕾の 縦断面画像．C ：A と B を重ね合わせ た画 像 、

　D ：CaSR 抗体 （緑 色 ） お よ び TIR3 抗 体 （赤色） に よ っ て 免疫染 色 され

　た 有郭乳頭味蕾 の 横断 面 画 像 n 〔文献 10 よ り改変）

　　　　「コ ク味」物質

　　　　　　　　ウ　 シ，糖MSG
　　　  臥 Ca

’

SR 」9

の 理解が進 ん で こ そ、現実 に 望 まれ る
’‘
お い しざ

に向け た技術が 発展す る の で は ない かと考 える 。

　本稿 で は、近年、進歩が 著 しい 受容体 関 連 の 研究

の うち、筆者が関わ っ た CaSR ア ゴ ニ ス トが 「コ ク

味」物質で ある こ とを示す研 究 に つ い て 紹介 し た。

こ こ で 述 べ た よ うに、味修飾作川 な どに 関 して、精

緻 な科学 的エ ビ デ ン ス を得 られ る状況 が 整い つ つ あ

る 。 多様な味風味を理解す る 感覚 と科学的蓄積 を も

つ 日 本 の 研究者が 、うま味研究 に 加 え、基本味 の 機

能を向 ］
’
一させ る 「コ ク味」 な ど味修飾 に つ い て探求

し、そ の 知 見 を 普 及 させ る こ とに よ っ て 、世界 の 味

覚研究 や 人 々 の 食 生 活向上 に貢献で きる の で は な い

か と考え る。

図 10　味蕾と味細胞の イ メージ図
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