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1 ．は じめ に

　味応答 は様 々 な 物質 に よ っ て修飾さ れ る こ とが 知

ら れ て い る 。 た と え ば 、
ヒ トで は グル タ ミ ン 酸 ナ ト

リ ウ ム （MSG ）の応答が 特に著し く 5L　ptク レ オ チ ド

に よ っ て増強さ れ る の で
1）、 こ れ らは うま味物質 と

し て
一

括さ れ て い る 。
ラ ッ トや マ ウ ス 、イ ヌ で も 5

’

一
ヌ ク レ オ チ ドに よっ て ア ミ ノ 酸応答 が 著 し く増強

さ れ る z−
％ ま た 、マ ウ ス で は 甘味物質 の 内、D 型 ア

ミ ノ 酸 だ けが サ ッ カ リン に よ っ て 増強 さ れ る
5）

。 し

か し、こ れ らの 研究 はす べ て 味神経応答 の 解析か ら

得ら れ た も の で あ り、味応答 と こ れ ら の 修飾物質 と

の 相互 作用 が、味覚 トラ ン ス ダ ク シ ョ ン の ど の段階

で 生 じて い る の か は、推測 の 域 を出 ない 。我 々 は本

研究に お い て 、味細胞 レ ベ ル で の味応答 と修飾物質、

特 に GMP お よ び サ ッ カ リ ン と の 相互作用 を検 討 し

た。

2 ．カ エ ル塩応答に対する GMP の

　　抑制作用

　ウ シ ガ エ ル の 味応答で は MSG 応答自体が 微弱で

あ り、GMP に よ る増強は 見 られ な い 。一一一方、我 々 は

ウ シ ガエ ル に お い て 、塩 に対 す る応答 の 持続性 コ ン

ポーネ ン トが GMP に よ っ て 極 め て 強 く抑制 さ れ る

こ とを報告 した
6｝

。 GMP に よ る抑制効果は、舌表面

を低 NaCl （5　mM ）の リ ン ガ ー
液 で 順応 し た時 に の

み観察 さ れ た 。 微小電極法を 用 い た 予備的な実験 に

お い て、NaC1 刺激に よ り誘発さ れ た受容器電位は

GMP に よっ て は影響 を受 けな か っ た。し か し な が

ら 、 微小電極法 に よる受容器電位の 記録時と味神経

応答 の 記録時 で は 刺激液や 順応液の 流速な どが 大き

く異な るの で 、味神経応答の持続性 コ ン ポーネ ン ト

に 対 し て 受容器電位が全 く関与 し て い ない と言 えな

い だ ろ う。

3 ．マ ウス 味細胞の 甘味応答の 記録法 と

　　その 修飾

　糖応答の ような高濃度 の 味刺激 に 対 する味応答 を

in　vitro の標本を用 い て パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で 記録 す

る ため に は、味 受容膜部分だ けを刺激す る こ とが望

ましい 。味神経 応答 の 記録時 に は、味細胞の 基底外

側膜 は味刺激 に 曝 さ れ る こ と は な い
。 味受容膜 だ け

を局所的 に 味刺 激す る た め に は、生体内の環境をで

き る だ け保持す る こ とが必要 で あ る 。 単離味細胞 の

全体 を味刺激す る時に 生 じる諸問題 は、味細胞 を単

離せ ず に 周辺 に 上皮 の 小片 を有す る茸状乳頭味蕾標

本を 用 い る こ と に よ り解消 した。方法 の 詳細 に つ い

て は、Mlyamoto 　et　al ．（1996）
7）

に お い て 報告 した 。

　パ ッ チ電極に 蛍光色素 ル シ フ ァ
ー

イエ ロ ー
を充填

す る こ と に よ り、記録 さ れ た 細胞 の 形状を視覚化す

る こ とが 出来た 。 記録さ れ た細胞が味細胞で ある か

ど うか は、そ の 電気的興 奮性 と細胞の 形状か ら判定

した 。

4 ．マ ウス 味細胞の 甘味応答 とその 修飾

甘味応答の トラ ン ス ダ ク シ ョ ン に は、2 つ の 経路

＊
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図 1　 甘味刺激変換機構の 2 つ の経路

が提唱 さ れ て い る （図 1）。

一
つ の経路で は、甘味物

質 が 味 受容膜上 の 受容体 に 結合 す る と G 蛋 白質 を

活性化 し アデ ニ ル 酸 シ ク ラーゼ を介 して cAMP が

産 生 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 活性化 さ れ た蛋自キ ナ ー

ぜ A が 、K ＋

チ ャ ネ ル を燐酸化 に よ っ て 遮断 す る こ

と に よ り脱分極が 生 じ る 81
。 も う一

つ の 経路 で は、甘

味物質
一
受容体複合体が味細胞の ホ ス ホ リパ ーゼ C

を活性化 し て IP3の 産生 を 促 し、これ に よ っ て 細胞

内の Ca2膿 度 の 上昇が誘起 さ れ る％前者で は、味細

胞 の 脱分極 に よっ て開口 す る 電位依存性 Ca2＋

チ ャ

ネル か らの 細胞 内 へ の Ca2＋ 流入が伝 達物質放出 の

引 き金 と なる。後者 で は、味細胞膜 の 脱分極 を伴 う

こ とな く伝達物質が放出さ れ る。し か し、味細胞 に

Ca2＋

依存性 の K1．チ ャ ネ ル や CI一チ ャ ネ ル が 存在

す るな ら過分極が、カ チオ ン チ ャ ネル が存在す る な

ら脱分極 が二 次的 に観察 され る で あ ろ う。

　 上記 の 方法 を用 い て、パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で は初 め

て シ ョ 糖刺激 に 対す る味細胞味受容膜 の 応答 を記録

す る こ とが で き た 。 しか し な が ら、糖応答を示 す味

細胞 は非常に少数で あ り 、 シ ョ 糖 （0．5M ）に対す る

脱分極性応答 は 20％以下 で 、しか も応答値 は い ず れ

も 5mV 以下 の 微弱 な もの で あ っ た 。 シ ョ 糖に対す

る 応答 は、GMP （0．5mM ） に よ っ て 可逆的に増強

さ れ る場合が あり、そ の 効果 は一過性 で あ っ た。応

答確率の低 さ は、ア ン ホ テ リシ ン B （240μg／ml ）を

用 い た穿 孔性パ ッ チ 法 に よ っ て も改善 さ れ な か っ

た
。

ハ ム ス タ ーで も同様に低い 応答確率が報告 さ れ

て い る
s）。微小電極法 に よ る研究に お い て、50％以圭

の 味細胞 の 脱分極応答が報告さ れ て い る の と は 大 き

く異 な る
10 ・11 ）。

　
一一

方、D 一
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （D −

phe 、　 O．1M ）に対

す る脱分極性応答 は現時点 で は観察 で きな か っ た

が、過分極性の応答を 示 す細胞が 観察 された。こ の

過分極性応答 は GMP （0．5mM ） に よ っ て もサ ッ カ

リン （20mM ） に よ っ て も可逆的 に増強さ れ た 。 ま

た 、そ の 作用時間 も
一過性 で あ り、増強効果 は刺激

終了 と共に消失 した 。

5 ．マ ウス 味細胞の MSG 応答 と GMP
　　の 作用

　 マ ウ ス で は MSG （30　mM ＞に 対 する応答が、鼓索

神経 に お い て も舌咽神経に お い て も GMP に よ っ て
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図 2　 GMP に よる MSG 応答 の 増強効果
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図 3　 GMP に よっ て 増強 さ れ た MSG 応答の 電流電圧関係 と ア ミ ロ ラ イ ドに よ る 抑制

著 し く増強 さ れ る こ とが 知 られ て い る％ 今回、茸状

乳頭 か らの味細胞 に お い て も GMP （0．1mM ）に よ

る MSG 応答 の 増 強 が 観察 さ れ た 。 こ の 増強 は、

MSG 刺激終 了後 も数 10秒間持続 した （図 2）。
こ れ

は、上述の GMP や サ ッ カ リン に よ る D −
phe 応答の

増強の 場合 と は相違す る。GMP に よ っ て 増 強 され

た MSG に 対す る 電流応答 の 電 流電 圧 関係 を 図 3 に

示す。この 応答 の 逆転電位 は OmV で あ っ た の で 、非

選択 性 の カ チ オ ン チ ャ ネル を介す る 可能性を 示 唆す

る 。 驚 くべ き こ と に、こ の 応答 は塩応答 の 抑制剤 で

あ る ア ミ ロ ラ イ ド （5μM ）で完全 に 抑制さ れ た 。

6 ．考察

　以 上 の結果は、GMP に よ る味細 胞応答 の 修飾作

用 に は（1腫 差が 存在す る こ と、（21複数 の 経路 お よ び

作用機序 が 存在す る こ と を示唆 す る 。   に 関 し て は、

味覚応答 全 般 に 共 通 す る 問題 で あ る。味覚応答そ の

もの が そ れ ぞ れ の種に特有の食性や生活環境 に密接

に 結び つ い て い る た め で あ ろ う 。
マ ウ ス 味細胞 の

MSG 応答 に 対 す る GMP の 作用 は、　 D −phe 応答 に
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対す る GMP の作用 よ り著 し く長い 持続時間を示 し

た 。本 実験 で は味刺激 は す べ て味受容膜 だ け に 限局

して 短 時間に投与 した の で 、 味受容部位で の相互作

用 で あ れ ば効果 は GMP に よ る D −phe の 増 強 に 見

られた ように
一

過性で あ る。しか し、今回観察さ れ

た GMP に よ る MSG の 増強作用 は 、刺 激終了後も

数 10秒間続い た 。 逆転電位が OmV で あ っ た こ とか

ら、非選択性の カ チ オ ン チ ャ ネ ル を介し た応答 で あ

ろ う。 ア ミ ロ ラ イ ド感受性の非選択性カ チ オ ン チ ャ

ネ ル は呼吸上皮細胞な ど に存在 し、そ の 活性は細胞

内 の Ca2＋

や cAMP に よっ て増強さ れ る こ とが知 ら

れ て い る
12》。従 っ て 、本実験 で得 られ た 結果は GMP

と MSG の 相互作用が受容サ イ トだ けで はな く、細

胞 内伝 達系 を介 し て も生 じ る こ と を示 唆す る 。 D
−
phe の サ ッ カ リン に よ る増強 も

一
過 性で あ っ た 。そ

れ故に、こ れは受容サイ トで の 相互作 用で あると考

え られ る 。 し か し な が ら、本実験 で は味刺激は 味受

容膜に局所的に投与 さ れ た が、GMP や サ ッ カ リ ン

は 灌流液中に投与さ れ た 。 した が っ て、GMP の作用

点は明らか で は な い
。 味刺激液だ け で な く修飾物質

も味受容膜 に 限局 して 投与 し、で き る だ け 生体内 に

近 い 状態 で の 応答 を記録 する こ とが今後 の 課 題 で あ

る。
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