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総説特集　味覚と食性 3

食性と唾液 ・味覚　食物に よる唾液 タ ンパ ク質の 誘導
＊

ニ ノ 宮　裕三 ・勝川　秀夫
＊ ＊

（朝 日大学歯学部 口腔生理学講座）

　動物の 唾液 には多種の タ ン パ ク成分 が 含まれて い る が、その 中に は食性や食物環境により量的差異の み ら

れ るもの がある。ラ ッ トや マ ウ ス をタ ン ニ ンや パ パ イ ン な どを含む飼料で飼育す ると、それらの 唾液にはプ

ロ リ ン ・リ ッ チ ・プ ロ テ イ ン や シ ス タチ ン が特異的 に 誘導され る。唾液 タ ン パ ク は腺特異的、 自律神経受容

体特異的に合成 ・分泌 され て い る。そ の た め、食物刺激が特定の腺や 自律神経受容体 を刺激 し、その 結果、

唾液 タ ンパ ク は食物特異的なプ ロ フ ァ イル を示すよ うになると考 え られ る。
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は じめに

　動物 は 多様 な食性を持ち 、 それぞれその食環境に

適応 した消化管 シ ス テ ム を保有 して い る 。 唾液腺 も

多様性 の 大 きな組織 と して知られて お り、その腺細

胞の 構造や生合成 され る唾液成分 が食性に よ っ て異

なるもの がある こ とが知 られて い る 。 た とえば、進

化論的な モ デル と して も重要な哺乳動物に コ ウ モ リ

（翼手類）が い るが、こ の コ ウ モ リ の系統樹は食性

に よ り、果実食 （Artibeus，　Sinmirq　Collotlia），蜜食

（Leptonycteris，　 Erophylta），昆 虫食 （Phyllosto’nUS ，

T・nati ・）　，
カ エ ル 食 （T・ach ・ps），血液食 （Desm ・dus）

と大きく 5群に分類され ，唾液腺や唾液 とは以下 の

よ うに関連付けられ て い る
o 。植物食の前 2群は 、

動物食の後 3群に比べ 耳下腺腺細胞 の 分泌顆粒 が極

め て 多く、タ ン ニ ン結合性の 高 い プ ロ リン ・リッ チ ・

プ ロ テ イ ン様物質が多く含まれ、また 、蜜食群 は花

蜜を多く取る た め 口腔内で バ ク テ リア の 増 殖が起 こ

りや す い の で 唾液中に抗バ ク テ リア 作用 をもつ リゾ

チ
ー

ム C を多量 に放出する 。 昆虫食と カ エ ル 食群は

副顎下腺 に あ る細胞群 が リ ン 脂質を多く分泌 し、歯

や粘膜の 保護 を強化 し、特 に カ エ ル食群は副顎下腺

に カ エ ル の 毒性 ア ル カ ロ イ ド な どに 対抗する物質が

存 在す る可能性が示唆され て い る。血液食群 は吸血

＊
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コ ウモ リとも呼ばれ、上額切歯が鋭 く、唾液中には

血小板凝固抑制 因子が含 まれ て い る。最近 、こ の 吸

血 コ ウ モ リ唾液 中の プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン 活性 因子

（PA）の 構造が 明 らか にな り、
フ ィ ブ リ ン 1 に対

する活性 が ヒ ト組織中の PA と比べ 200倍あ る こ と

が 報告され て い る。こ れ らの 唾液成分の 量的、質的

変異は、その食環境によ り、動物 が長 い 年月をか け

て系統発生的に獲得 した もの で あるが、唾液成分 中

に は、あ る特定 の 食物を摂取 すると、比較的短期間

の内に 、その食物中に含まれ る微量成分 の 働 きで 生

合成が促進される もの も存在するD。

　本稿で は 、それら食性 と関連す る唾液成分 として 、

特に タ ン パ ク質に つ い て、現在 まで に明 らか に な っ

て い るもの を紹介し、さらに筆者らが行 っ てい るラ ッ

トや マ ウ ス を用 い た摂取食物 に よる唾液成分 の 誘導

実験の結果も加え、動物に おける刺激種特異 的な唾

液 タ ン パ ク質生合成シ ス テ ム の 存在 の 可能性につ い

て 追求する。な お 、筆者 らは、先に本誌 に お い て 、

食物 と唾液 タ ン パ ク質、そ の味覚へ の 影響 につ い て

の 総説
2）
を書 い て お り、基本的な 部分は そち らを参

照 され た い 。
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1．唾液タ ンパ ク質の 作用

　 ヒ 1・唾液 には少 な くとも150種 以上 の タ ン パ ク質

や ベ プチ ドが 100−600mg／dlの 濃度 で 含 まれてい る
3）。

こ れ らの 唾液 タ ン パ ク 質の うち、生理活性が 明 らか

にな っ て い るもの の
．一

部を表 1に示す e そ の 作用は、

以下 に 示すよ うに 分類 され て い る
4・9 。

1 ．1 円滑作用 （ムチン、プロ リン リッ チプ ロ テイ

　　　ン ：PRP ）

　唾液に粘稠性と潤滑性を与え、口腔粘膜 を化学的、

機械的刺激か ら守 り、食塊の 形成を容易にする 。

1 ．2 抗菌作用 （リゾチーム、ラク トフ ェ リン、ペ

　　　ル オキシターゼ 、 免疫グ ロ ブ リン）

　歯 の エ ナ メ ル 質表面 に結合 し、齲蝕 の 原因菌の 付

着を阻止 し、成長 を抑制する。また 、免疫 グ ロ ブ リ

ン は細菌や ウ イル ス の 凝集 に 関与し、粘膜へ の 付着

を抑止 し、感染防御に働 く。

1 ．3 化学消化作用 （ア ミラ
ーゼ 、リパ ーゼ、プロ

　　　テア
ーゼ）

　ア ミ ラ ーゼ は デ ン プ ン の α
一1

，
4一グ リ コ シ ド結合

を加水分解 し、リパ ーゼ は トリ グ リセ リ ドをジグ リ

セ リ ド と脂肪酸に分解する。また 、プ ロ テ ァ ーゼ類

の消化作用に つ い て は まだ具体例が示 されて い ない 。

1．4 歯 のエ ナ メ ル 質表層の再石灰化作用 （ス タテ

　　　リン 、酸性 PRP ）

　ハ イ ドロ キ シ ア パ タ イ ト、カ ル シ ウ ム に対 し て高

い 吸着能をもち、歯の ベ リク ル （歯を保護する獲得

皮膜）の形成やエ ナ メ ル 質表面の 再石灰化に 関与す

る。ま た 、唾液中で飽利状態 に あ る カ ル シ ウ ム と リ

ン酸イオ ン が塩 と して析出するの を抑制する 。

1 ．5 粘膜の 損傷治癒作用 （上 皮成長因子 ：EGF 、

　　　トラ ン ス フ ォ
ーミン グ成長因子 ：α

一TGF）

表　 1　 唾液中の 生理活性物質

生理作 用 唾液 タ ン パ ク 特 　性

円滑作 用 ム チ ン 唾液 に粘調性 と潤滑 性 を与 え、口腔粘膜 を化学的、機 械 的刺激か ら守ると と もに食

塊の 嚥 下 を容 易に す る。

プロ リ ン ・
リ ッ チ

・ ヒ ト耳下 腺 唾液 タ ン パ ク の 約 70％。酸 性 PRP （耳 下 腺唾 液 の 30 ％） 塩 基性 PRP

プ ロ テ イ ン （PRP ） （同 じ く23％ ）お よ び グ リコ シ ル 化 タ ン パ ク に 分類 され る。

抗菌作 用 リゾチ
ーム 細菌 の N 一ア セ チル ム ラ ミン サ ン と N 一ア セ チ ル グ ル コ サ ミンの β

一1，4結合を切 断。

ラ ク トフ ェ リン 76kDaの鉄 結合タ ン パ ク。鉄を結合 しない ア ポ ラク トフ ェ リ ン と し て 分泌 され る。
口腔 内で 細 菌か ら鉄 を奪 うこ とによ り、菌の 生育を抑制、

ペ ル オキシ ダーゼ 鉄 を含む糖 タ ン パ ク （80kDa）で、　 SCN と H202の 反応 を触 媒 し、不安定 な抗菌 因

子、シ ア ノ 硫酸塩、シ ア ノ 硫酸を産 生す る。

免疫 グ ロ ブ リ ン 分 泌型 1齢 （唾液 タ ン パ クの 約 3 ％ 〉が ウ ィ ル ス や 細菌が口腔 粘膜 に付着す るの を

抑 制。IgM や IgG も存 在す るが IgA 濃度の 1／10程。食物成分が 唾液や 血液の IgA
濃度 に影響 す る とい う報告 もあ る。

化学消化作用 ア ミ ラ
ーゼ 特 に膵 ア ミ ラ ーゼ活性の 低 い 小児 や膵疾 患に お い て重 要 な デ ンプ ン消化酵素。

リパーゼ v 。 n 　Ebner 腺由来の リパ ーゼ は 胃内で 安定 （至適 pH4
−6，5で み られ る）で 、膵 リパ ー

ゼ 活性 の 低 い 胎児や新生 児期の 脂 腺 肖化に は 重 要 な意眛 を持つ

プ ロ テ ア ーゼ ラ ッ ト、マ ウ ス 顎下腺唾液で高い 活性。こ れ らの 動物 で は 雌 に比べ 雄 で著 し く活 性

が高い ．神経 成長 因子 の γ
一サブユ ニ ッ トや 上皮成長因子の 結合タ ン パ ク に もタ ン

バ ク 分解酵素活性 がみ られ る。

歯の エ ナ メ ル 質表 ス タテ リン 口 腔 内の Ca 濃度 と歯牙 へ の Ca の 沈 殿調 節。チ ロ シ ン 残基 （16．3％ ）に 富む ペ プ

層の 再石灰化作 用 チ ド （5．3Kda） で、ア パ タ イ トに 対 して強い 結合 能 を有す る。

歯の エ ナ メ ル 質表 酸性 PRP こ れ ら に は、Gly−（恥 ）2−（Gln）2−（Gly）2 や （P 【o ）4−Gln−Glyが 繰 り返 し構 造 を示 す特 徴

層の 再石灰化 作用 が あ る、ス タ テ リ ン と 同 じ ように カ ノ レ シ ウ ム との結 合能 が大 きく、ア パ タイ トに

対 し 強 い 吸着能 を示す。

粘膜損傷治癒 作用 上 皮成長 因子 （EGF ） 消化管 に対 する生 理 的意義 と して 、粘膜の 損傷 治癒促進作用 や 胃粘膜の 潰瘍形成 抑

制作用 ．

α
一ト ラ ン ス フ ォ

ー EGF の 受容体 に 結合 し、　 EGF と 同様 な生 理 作 用 を示 す。
ミン グ成長 因子 （α

一TGF ）
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　上皮細胞の DNA 合成や ポ リア ミ ン代謝を刺激 し、

細胞増殖を促進 させ 、食物摂取に伴う口 腔粘膜の 損

傷の治癒に働 く。

2．動物の 食性 と唾液 タンパ ク質

2 ．1 ア ミラーゼ

　唾液 ア ミ ラ
ーゼ は 動物の 食性 に よりその 活性が か

な り異 なる。図 1に 示す ように 、デ ン プ ン に 富む穀

物 を摂取す る機会 の 多い 雑 食動物 の ア ミ ラ
ーゼ 活性

は草食動物よ りも相対的に高 い
6−S〕

。 草食動物間で

も、よ りデ ン プ ン に 富 む 餌を摂取する カ ン ガ ル
ーの

方が 、デ ン プ ン の 少な い 餌を常食とする ポ ッ サ ム よ

りや や高 い
。 ま た、本来肉食動物で ある ネコ や イ ヌ

の 唾液 ア ミ ラ ーゼ 活性は極め て 低 い 。

　ウ サ ギを用 い 、食物 の 味覚 や 機械的感覚 に より分

泌 さ れ る唾液の ア ミ ラ ーゼ 活性を調 べ た 実験が あ

る
9・　lo〕

t）それ に よる と、シ ョ 糖に よる甘味刺激は塩

味、酸眛、苦味刺激に比ベ ア ミ ラ
ーゼ活性 の 高い 唾

液を分泌 させ る 1ω。この 味覚に よ る ア ミ ラーゼ の 分

泌は舌咽神経の 切断に より減少する が、舌神経の 切

断で は変化がみ られな い 。 この 相違は 、唾液ア ミ ラー

ゼ の 多くが耳下腺で 生合成 され分泌 され て い る こ と

に関係 して い る可能性があるが、今 の と こ ろ不明 で

ある。また 、こ れ らの 実験 で み られ た 唾液 ア ミ ラ
ー

ゼ 活性 の 増加 は唾液腺にお ける タ ン パ ク質生合成 の

増加を伴うもの なの か 、単に貯留 されて い た もの の

分泌が増加 し た もの な の か も分ら な い
。

2 ．2　PRP

　植物 中に 含まれ る タ ン ニ ン は動物 に よる食害 を防

御 する物質 と して 働 くもの と考え られ て い る
11・　12）。

タ ン ニ ン は 動物 に 苦渋味 をもた ら し 、消化酵素 （α

一ア ミ ラ
ーゼ）の 活性抑制 に よる消 化障害

t3〕、鉄分

吸 収阻害
14）、体 ナ ト リ ウ ム の 消 失 な どをひ き起 こ

す15）
。 しか し、雑食動物や草食動物 の 多くは こ の タ

ン ニ ン の 有害 な 作用 を タ ン ニ ン に 結合す る 唾液 タ ン

パ ク質に よ り中和 させ 、無毒化する方法を進化の過

程で獲得 して い る 。 その タ ン ニ ン 結合性をもつ 唾液

タ ン パ ク質に前述 の PRP があり
1・16−19）、そ の タ ン ニ

ン との 複合体は消化管 の pH で は安定 で 、 分解 され

に くく、消化管 で タ ン ニ ン を遊離 させ な い
16）。

　植物 に含 まれる タ ン ニ ン は縮 合型 （フ ラ バ ンー3一

オ
ー

ル の ポ リ マ
ー）と水解性 の もの （フ ェ ニ

ー
ル 酸

の エ ス テ ル ）に大別 され、縮合型 の もの は直鎖型化

合物と分岐型化合物に、水解性の もの は エ ラ グ酸や

没食子酸な ど に分か れるm 。それぞれ の タ ンニ ン は

植物の種特異的、か つ 組織特異的 に 分布 す る。た と

え ば、家畜の 飼 料に よ く用 い ら れ る マ イ ロ で は そ の

子実 に は縮合型 が、他の 部位に は水解性の もの が 含

まれ る
20）。また、タ ン ニ ン 含量は水性植物 や牧草で

肉 食

雑 食

イ

ネ

ヒ

　 　 ザ ル

　 　 マ ウ

　 　 i ツ

　 　 ハ ム
　 　 ター

革 食
　 　 力 ン

　 　 ル
ー

　 ポ ツ サ

　 　 ウ サ

　 　 　 ウ

　 　 　 ウ

　　　　 10
°

fOI　　 IO2　　 103　　 104

　　 ア ミラーゼ活性 （IUIdD

105

図 1　食性と ア ミラーゼ 活性。Ohya 　et　a］
51

、
　 Scott　and 　Bea16）、　Bea18）の デー

　　タ に 基 づ く。単位は Scott　and 　Bea17）の方法に従 い IUld］に改変 し た。
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低 く、樹木の葉や新芽で は多い
21・Z2）。した が っ て 、

…
般 的に は牧草を食べ る 動物 （ウ シ、ヒ ツ ジ）に 比

べ 、樹皮や新芽を常食にする動物 （シ カ）の方が唾

液 PRP 量 が多い
16）。ま た、植物の う ち 、特に ハ コ

ヤナギ、ヤナギ、カ バ の 樹皮や樹皮近くの 自い木質

部を餌と して 好む ビーバ ー
や、その小枝部分をよく

食べ る ヘ ラ ジ カ の唾液 PRP は、それら植物に含 ま

れる直鎖型の タ ンニ ン と は よ く結合するが 、それ ら

に含まれない 分岐型や 水解性の タ ン ニ ン に対する結

合性 は低 い
17）。雑食性の ク マ の 唾液 PRP は い ずれ

の タ イ プ の タ ン ニ ン に 対 して も結合性 が 高 い
17）。

3 ．食物に よ る唾液タンパ ク質生合成の

　　誘導

3 ，1PRP

　 ラ ッ トや マ ウ ス の 唾液 中にあ る PRP 量 は通常 そ

れほ ど高 くな い （唾液腺可溶性 タ ン パ ク 質の 10％以

下）。その ため、こ れ らの 動物を タ ン ニ ン 含有飼料

で飼育すると体重が
一

時的に低下する。しか し、タ

ン ニ ン 含有飼料の 摂取 に よ り、摂取開始 3 日後 に は

唾液 PRP 濃度 が 上昇 し （可溶 性 タ ン パ ク 質の 50％

以上 ）、体重 の 低下 は 止 ま り、その 後 、普通食群 と

同様の 体重増加を示すように な る
18・23）。一方、ハ ム

ス タ ーで は PRP の 誘導が起 こ らず、体重 は減少 し

つ づ け る と報告されて い る
24）。この結果は、ラ ッ ト

や マ ウ ス で は、食物中の タ ン ニ ンを認識 し、唾液腺

に PRP の 生合成を促 し、タ ン ニ ン 食に よる栄養障

害状態か ら逃れる シ ス テ ム を保有 して い る こ と を示

し て い る。こ の 経路に は、交感神経系 β
一受容体が

含まれ て お り、それ ら動物に β
一ア ゴ ニ ス トで ある

イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー

ル （IPR ）を慢性投与す る と、類

似の唾液 PRP の 分泌が起こ る こ と が報告 さ れ て い

る 18・　23・　24，2FJ＞。ま た 、　 Glendinning25）に よ る と IPR投与

に よ り誘導 される 唾液 PRP に マ ウ ス で は 系統差 が

あ る こ とを報告 して い る 。

3 ．2 シ ス タチン

　ラ ッ トをパ パ イン （植物性シ ス テ イ ン ・プ ロ テ ア
ー

ゼの
一
種）を含 む飼料で 飼育すると、凵 腔粘膜の 炎

症が生 じ、飼育開始直後 に体重 の 減少をみ る が、 3

表　 2　 食性と唾液プ ロ リン ・リ ッ チ ・プ ロ テ イ ン

動 物
プ ロ リ ン ・リッ チ ・プ ロ

テ イ ン （PRP）量
検出方法 文 献

肉食動物

一一一．一一．’一　　　　　　．．匿．．一■−1

雑食動物

一一．一一．一一一 一一一一一一一一一

ヒ ト 多い （耳
．
下腺可溶性 タ ン 電気泳動 Ben皿ick （1982）59｝

バ ク の約70％）

ク マ 多い 電気泳動 Hage   an 　and 　Robins

（1993）17）

ラ ツ ト 少な い （耳下腺 タ ン パ ク 電気泳動 Mehansho 　et　aL

の 10％以下、イ ソ プ ロ テ （1983）18）

レ ノ ール 刺激に よ り50％
以 上 に増加）

草食動物
ヘ ラ ジ カ 多い 電気泳動

ビーバ ー 多 い 電気泳動 Hage  an　and 　R ・bins

（1993）1η

シ カ 多 い 電気泳動

　 ウ シ

ヒ ツ ジ

極め て 少ない

極め て少な い

電気泳動

電気泳動 ］
一 ・ ・1989・・
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表　 3　 食物による唾液蛋自の 誘導

唾液蛋 白質 分 子量 食物 ・食物成 分 動 物 備 考 文 献

ア ミラーゼ キシ リ トール サル Bird　et 撮．（1977156）

ニ ン ジ ン ウサ ギ 舌咽神経切断動物 で は q 蝋 mp （1980）⊥ω

誘導 され ない

プロ 1丿ン ・リ ッ チ ・ブ 15，000−18，000； タ ン ニ ン ラ ッ ト β
一受容体刺 激 Muenzer 　e ω ．（正979）窪5〕

ロ テ イ ン ＞70，00027

，000； 45，000； タ ンニ ン マ ウス β
一受容体刺激 Meh 齟・sh ・ et 訓．（1985＞z3）

66，000

シ ス タ チ ン S 14，500 ； 15，50D ； パ パ イ ン 、フ ァ ラ ツ ト β
一受容体刺激 Nin・ miya 　et 　al．（1994）26｝

16，500 イ シ ン 舌咽神経切断 動物 で は

誘導 され ない

グル マ リ ン結合 15，500 ； 16，500 カ プ サ イシ ン ラ ッ ト β
一受容体刺激 Ka 醜 kawa 　and 　Ninomiya

舌咽神経切断動物 で は （inpr闘 5）鋤

誘導 され な い

蛋 臼質 15，000 ； 16，000； ギム ネマ ラ ツ ト β
一受容体 刺激 Katsukaw 日，　Imoto　and

46，500 ； 60，000i Nin・衂 a （in　press）鋤
66，000

目 目以降、顎下腺唾液中に シ ス タ チ ン S （シ ス テ イ

ン ・プ ロ テ ァ
ーゼ ・イ ン ヒ ビ ター

の
一
種）の 誘導が

お こ り、 そ れに対応 して体重の 回復と増加 が認め ら

れ る。一・
方、IPR を ラ ッ トに 前処理 し、唾液中 に シ

ス タ チ ン S をあ ら か じめ産出さ せ て おくと、パ パ イ

ン 食に よ る体重低下は 認め られな い
26）。この こ とは

飼料中の パ パ イ ン に よ る効果が シ ス タ チ ン S に よ り

軽減ない し は消失 し た こ とを示 して い る。パ パ イ ン

に よる シ ス タ チ ン S の 誘導は、舌咽神経を切断 した

動物で はみ られな い の で 、凵腔粘膜か ら舌咽神経、

中枢神経系、唾液腺 研 受容体 を介 し て お こ っ て い

る こ と が推定さ れる。また 、唾液 シ ス タ チ ン は 20％

トリ フ ル オ ロ 酢酸や 15％過酸化水素を口 腔内へ 塗布

し て侵害刺激を加 えて も誘導 されな い が
26）、カ プサ

イ シ ン （唐辛子 の 辛味成分）含有飼料に よ り誘導 さ

れる
27，2s＞。高濃度カ プサイ シ ン 含有飼料に よ る シ ス

タ チ ン の誘導は 、動物 の 舌咽神経の 切断に より抑制

は され る が、消失は し な い （図 2 ）。し たが っ て、

その 誘導に は舌咽神経以外の 神経入 力 （た とえば迷

走神経）も関与 して い る こ とが考え られる
27・28）。ヒ

ト唾液 シ ス タ チ ン の 誘導、分泌は 口腔内の炎症に よ

る カ テ プ シ ン （シ ス テ イ ン ・プ ロ テ ア
ーゼ の

一
種）

の 漏翫に よ っ て増加するの で 、唾液 シ ス タ チ ン の 誘

導は消炎 メ カニ ズ ム の
一
端で あ る可能性も示唆され

て い るz9・30）。

3 ．3 グル マ リン結合性唾液タン パク質

　熱帯ない し は亜熱帯に分布する ガ ガ イモ科植物で

あるギ ム ネ マ シル ベ ス ダ に は甘味抑制作用の あるギ

ム ネマ 酸 とグル マ リ ン が含まれて い る。こ の うち ト

リテル ペ ン 配糖体の ギ ム ネマ 酸は ヒ トや チ ンパ ン ジ ー

など霊長類の
一

部の 甘味 を抑制する 31）。一方、グ ル

マ リ ン は ラ ッ トや マ ウ ス の甘味応答の
一
部 を選択的

に抑制するペ プチ ドで あ る
32）

。 我々 は ギム ネマ 含有

飼料で飼育 し た ラ ッ トの 各種味溶 液 に対す る嗜好

（2 ビ ン法）と唾液成分 につ い て調べ たと こ ろ、飼

育開始 か ら 3 日目ま で シ ョ 糖に対する嗜好度が特異

的に低 ドした が 、その 後 ギ ム ネ マ 食開始前の コ ン ト

ロ ー
ル レ ベ ル に まで 回復する こ とが分っ た

33−35）
。 ラ ッ

トの顎 下腺唾液に はギ ム ネマ 食開始後 3日目よ りグ

ル マ リン に親 和性の あ るタ ンパ ク質 （分子量15．0，

16，0，46．5，60．0，66．　OkDa）が 誘 導 さ れ て い

た 34・35）
。 した が っ て、飼育開始直後の シ ョ 糖に対す

る嗜好度の低下は摂取 し た ギ ム ネマ 食 申の グ ル マ リ

ン に よ る末梢受容器 レベ ル で の 糖応答 の 抑制により

もた ら され、そ の後の 回復は 誘導 され た 唾液 タ ン パ

ク 質 によるグル マ リ ン作用の消去に よるもの と推定

さ れ る 。井元 ら
36）は 普通食 で 飼 育 し た ラ ッ トの 唾 液

中に グ ル マ リン結合 タ ン パ ク 質 （300kDa）が存在

す る こ と を報告 して い る が 、こ の タ ン パ ク 質 は ギ ム

ネ マ 食 で 飼育 した ラ ッ トの誘導タ ンパ ク質 と は 分 子

量が異な る。グ ル マ リ ン の 立体構造表面に は疎水性

領域 （トリ プ トプ ァ ン やチ ロ シ ン などの 芳香環）が
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　　 10

0
一

般 飼 料 0．001％ 0，05 ％

カ プサ イ シ ン 飼 料

図 2　 カプサイ シ ン含有飼料飼育 ラ ッ トの唾液シ ス

　　タ チ ン 濃度 へ の 舌咽神経切除の 影響。飼料の カ

　　プ サ イ シ ン濃度は0．001および 0．05％ とした。

　　唾液 （20 μ D を高速液体 ク ロ マ ト ・シ ス テ ム

　　で 分画 し た の ち、シ ス タ チ ン 画分の 全 ク ロ マ ト

　　グ ラ ム 上 で 占め る面積の 割合をシ ス タ チ ン 濃度

　　と して現 した
Zi・26）

。

　　 ＊ および ＊ ＊ ：
一般飼料群と カ プサ イ シ ン食群

　　の 差 （神経無処 置）、p ＜0．05および0．Ol。

　　 a ：神経無処理群と神経切断群 の 差、p 〈 0．05。
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図 3　 ギムネマ 含有飼料で飼育し た ラ ッ トの 各種味

　　溶液 に対する嗜好度。ギ ム ネマ の乾燥葉を粉砕

　　し
、 3 ％ と なるよ うに一

般 市販飼料 に 添加 し

　　た
31−33）

。

　　P−sign ：一般飼料飼育時とギ ム ネ マ 食飼育時の

　　嗜好度 の 差

露 出 し て い る37）
。

一方 、 唾液 PRP と タ ン ニ ン

（pentagalloyl　glucose）と の 結合 の 主体 は プ ロ リン

残基の pyrrolidine環 と タ ン ニ ン の galloyl環 と の 疎

水結合 で 、水素結合が こ の 複合体の 安定化に関与 し

て い る こ とが示唆 され て い る
38）

。 もし、ギム ネマ の

葉 の 成分 （タ ン ニ ン ）に より PRP が誘導 され ると

すれば、グ ル マ リ ン結合 タ ン パ ク 質 は PRP の
一

種

で ある 可能性 もあ る。こ れ らに つ い て の 詳細は今後

の 研究 の 進展 を待 た ねば な ら な い v

4．食物に よ る唾液タン パ ク質誘導とそ

　　の特異的神経経路存在の 可能性

4 ．1 神経の 入出力系

　前述の ごとく、唾液タ ン パ ク 質 の 誘導 は舌咽神経

の 切断により大 きく抑制 され るこ と か ら、舌咽神経

か ら の感覚情報が少な くと も　部 関与 して い る こ と

が分る。また、高濃度 カ プ サ イ シ ン 食 の 場 合にはさ

ら に迷走神経か ら の 情報も重要で あ る こ と が 考 え ら

れ る。い ずれに して も、口 腔 内や、消化管か ら起 こ

る、こ れ らの 食物成分 の 感覚情報は各部位を支配す

る感覚神経 に より中枢へ 伝達され、化学情報は延髄

の 孤朿核、他の体性感覚情報は それぞれの 感覚種 に

応 じて脊髄 、延髄 、中脳 、橋 に あ る 三 叉神経、顔面

神経、舌咽神経、迷走 神経な どの 中継核で 最初の 情

報処理 が行われる こ とに な る。その 後、大脳皮質な

ど高次中枢で の処理 を経る か 、あ るい は直接、唾液

分泌に関与する神経核 に指令が 出される 。 副交感神

経系 は延髄 の 上唾液核 （顎下腺）、下唾液核 （耳 ド

腺）、交感神経系は脊髄の 第 2 − 4胸髄 の 側角細胞 か

ら、三大唾液腺や小唾液腺 に それぞれ異 な っ た神経、
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神経束、神経節 をへ て 各唾液腺細胞 に働くこ と に な

る （神経 支配 の 詳 細 は 他 の 文 献 を参 照 ざれた

い
4・39−41り。

　 も し、食物中の特定の 刺激物質に対 して ある特定

の 唾液 タ ン パ ク 質が 誘導される とすると、それ らの

特異性 が こ の 神経経路の 中で どの ように保たれる の

か が 問題 に な る。それを検討する た め に は 、まず最

終的な標的 で ある唾液腺細胞 の タ ンパ ク質生合成系

に どの 程度特異性があ る の か を知る必要が あ る 。 以

Fで は主に ラ ッ トとマ ウ ス の 唾液腺の データ を例に

述べ る。

4 ．2 唾液タ ン パ ク質生合成の腺特異性

1 ）耳下腺

a ．ア ミ ラ
ーゼ

　耳下腺腺房細胞 や耳下腺唾液に特異的に存在する

タ ンパ ク質と して ア ミラ
ーゼ がある

42）。こ の ア ミ ラー

ゼ の ア ミ ノ 酸配列 は膵臓や肝臓の もの と若干異な っ

て い る と報告 され て い る
43〕。また 、顎下腺や 舌下腺

に もごくわずか に ア ミラ
ーゼ が存在する が そ の活性

は耳下腺の 1／10000−1／40000しか な い
44＞。

b ．PRP 及び IPR 誘導糖 タ ン パ ク質

　耳下腺 の PRP は、通常 、 酸性 PRP が 1種 （Ipr−

IA2）、塩基性 PRP が 6種、ご くわずか に存在する

が
451、こ れ ら は β

一ア ゴ ニ ス トの IPR 投与に よ り さ

ら に 生合成 され増加する 18・　z3　Z5｝。 こ れ らの PRP の

内、PRP −38 は 顎下腺 で 誘 導 され る も の と
一

致 す

る
18）。また、IPR 投与で 220　kDa 糖 タ ン パ ク 質 も誘

導 され る が 、
こ の タ ン パ ク質は顎下腺では誘導 され

な い
44）。そ の 逆 に顎下腺で は 158kDa 糖 タ ン パ ク 質

が誘導 され る が 、こちら は耳下腺ではみ られな い 、

さらに 、耳下腺の 場合 IPR 投与 で 誘導 され る PRP

は通常高 タ ン ニ ン食で も誘導され るが、顎下腺で は

誘導 されず、また 耳下腺で も220kDa 糖 タ ン パ ク 質

は高タ ン ニ ン 食で は誘導 されな い
44＞。

c ．　Pamtid　seeretory　protein（PSP ）
44）

　20kDa 高 ロ イ シ ン （22％ ロ イ シ ン ） タ ン パ ク 質

で あ る PSP は 最初耳下腺 で 見 い だ されたが、最近、

顎下腺の 蛋白一A （新 生 仔 ラ ッ トの IPR 処理 に より

誘導 さ れ る タ ン パ ク質、SMG −A ＞と 分 子量 や等電

点 （pH　4．5）、抗 体 染 色 性 な ど か ら 顎 下 腺 の

SMG −A と同一の もの で は な い か と報告 され て い る 。

　 こ れ らの タ ン パ ク質を支配す る遺伝子群がマ ウス

で 明 らか に され て お り、い ずれも異なる染色体に座

位す る ： ア ミ ラ
ーゼ は 第 3染色体、PRP は第 6 染

色体、PSP は第 2染色体である
44｝

e

2）顎下腺

　齧歯類顎下腺の タ ン パ ク質生合成に関与する細胞

群 は 2群 に分かれ 、　
一
つ は腺房細胞、他の一

つ は顆

粒細胞 導管 で ある。前者 は ム チ ン、グ ル タ ミ ン／グ

ル タ ミ ン酸 リ ッ チ プ ロ テ イ ン
、

PRP
、 シ ス タ チ ン な

どを、後者 は NGF 、　 EGF 、レ ニ ン 、プ ロ テ ア ーゼ

群 （カ リク レ イ ン、トニ ン ）などを生合成する
44）。

a ．腺房細胞由来 タ ン パ ク質

a
− 1．ム チ ン

　顎下腺腺房細胞に ラ ッ トで 103kDa、マ ウ ス で 140
kDa の 糖 タ ン パ ク 質 ム チ ン が存在 し、こ れ ら は

Blood　group　 A の モ ノ ク ロ ーナ ル抗体に反応する こ

と か ら、blood　group　A ム チ ン とも呼ばれ て い る
46）．

舌下腺 ム チ ン は こ の 抗体 とは反応せず 、 後述の よう

に異な っ た性質を持つ
44）。

a − 2 ．グ ル タ ミン ／グ ル タ ミン酸 リ ッ チ プ ロ テ イ

ン　（Glutamin／glutamic　acid −rich　protein：GRP ）

　 グ ル タ ミ ン あるい はグ ル タ ミン 酸を35％、ア スパ

ラ ギ ン／ ア ス パ ラ ギ ン 酸を10％ 、 プ ロ リ ン を14％ 含

み 、約40kDa の 分子 量 を もつ
47・48）。　PRP と は相 同

性 が認め らない
44）。PRP は耳下腺にも顎下腺に も認

め られる が、GRP は顎 下腺腺房細胞 に特異的に存

在する
44）。GRP は IPR慢性投与によ り、 増加する

もの と減少す る もの が あり、前者 には GRP −Cb 、後

者に は GRP −Ca が ある
49｝。

a − 3 ．シ ス タ チ ン

　グ ル タ ミ ン／グ ル タ ミ ン酸を18％ 、ア ス パ ラ ギ ン

／ ア ス パ ラ ギ ン酸を13％ 含 み、約 15kDa の 分子量

を示す
50）。パ パ イ ンや フ ィ シ ン など シ ス テ イ ン プ ロ

テ ア ーゼ の イ ン ヒ ビ ター
と して働 くが 、 トリプ シ ン

や カ リク レ イ ン （セ リン プ ロ テ ア
ーゼ ）に対する活

性抑制効果 は な い
51）。シ ス タ チ ン は顎下腺と舌下腺

に含まれるが耳下腺に はわずか に しか 存在し ない
44＞。

PRP と同様 PR 投与に よっ て誘導 さ れる
2612s，44〕。

b ．顆粒性導管細胞 由来 タ ン パ ク質

h − 1．NGF44 ，5z｝

　最初、ヘ ビ毒か ら分離 さ れ、次 い で 雄 マ ウ ス の 顎

下腺か ら も見つ か っ た。 α 、β、 γ
の 3種 の サ プユ

ニ ッ トか ら な り、NGF 活性は βサ ブ ユ ニ ッ トの み

が持つ 。 γ サブユ ニ
ッ トは強い エ ス テ ラ ーゼ活性を

持ち、後述の カ リク レ イ ンの ように セ リ ンプ ロ テ ア
ー

ゼ の
一

つ で あ る と考 え られ て い る。βNGF の 前駆
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物 質は こ の γ サブユ ニ ッ トや トリプ シ ン によっ て 活

性型に変わ る。顎下腺βNGF の 前駆物質は他 の 組

織の もの に比 べ 、サイ ズ が大 きく特異的で ある。ア

ン ドロ ジ ェ ン やチ ロ キ シ ン 投与に より、生合成が著

しく増加す る。

b − 2．EGF44 ・52）

　最初、雄 マ ウス の 顎下腺か ら分離され、次い でラ ッ

トで も発見された。ラ ッ トで は雌雄差 は少な い 。分

子量 は6，045で あるが、通常、結合タ ン パ ク質と複

合体 （74kDa） を形成 し て い る。　NGF 同様 、ア ン

ドロ ジ ェ ン や チ ロ キ シ ン 投与に より、生合成が著し

く増加す る。

b − 3．レ ニ ン
’M ・52｝

　 レ ニ ン は通常、腎臓 か ら分泌 され、ア ンギオ テ ン

シ ノ
ー

ゲ ン をア ン ギオ テ ン シ ン 1 へ 転換す る水酸化

代謝酵素として知 られてい るが、機能的に も構造的

にも類似 の もの が ラ ッ トや マ ウ ス の 顎 下腺で発見 さ

れた。活性型 は38kDaの 一一．一本鎖 レ ニ ンで ある。

b − 4．カ リク レ イ ン などの プロ テア
ーゼ類 44・52＞

　 ラ ッ ト顎下腺の プロ テ ア
ーゼ活性は舌下腺や耳下

腺 に比 べ 200−2000倍高 く、幼若期ではほ とん ど見ら

れ ない が 成長 と共に高ま る。顎下腺自体は トリ プ シ

ン 様もしくはキ モ トリプ シ ン様プ ロ テ ア ーゼ活性が

高 い と報告 さ れて い る が、物質と して は まだ分離さ

れて い る もの は少ない 。 分離された もの の 中に カ リ

ク レ イ ン が あり、セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ ・フ ァ ミ リー

に属し、キニ ノーゲンをキニ ン に転換する こ とがで

きる。同 じセ リンプロ テ ア
ーゼ で ある トニ ン も分離

され て お り、こ の 酵素は ア ン ギオ テ ン シ ノ
ーゲ ン を

ア ン ギオ テ ン シ ン 皿にまで 転換する 。 これらの 物質

は α
一ア ド レ ナ

ージ ッ ク刺激に よ っ て 分泌 される こ

と が報告 されて い る 。

3 ）舌下腺

　舌下腺か ら分泌 され る唾液タ ン パ ク質の 数 は少な

く、代表的なもの と して ム チ ン があ り、そ の 他に は

IPR 投与 によ り分泌 され るシ ス タ チ ン な どが あ る 。

a ．ム チ ン
44）

　舌 F腺で分泌され る ム チ ン は顎下腺 ム チ ン の よう

に blood　 group　 A の 抗体 と反応 し な い 。顎下腺 ム チ

ン よ り分 子量が220kDaと大き く、脂質 と疎水性結

合 の み な らず共有結合す る特徴をもっ て い る。舌下

腺ム チ ンの 分泌は コ リナ ージ ッ ク刺激 によりもた ら

され る こ と が報告されて い る。

4 ）von 　Ebner氏腺

　 3大唾液腺以外にもい くつ かの 小唾液腺が あ るが、

そ の 分泌 タ ン パ ク質に特徴が あ る の が、こ の von

Ebner氏腺で ある 。 そ の代表的な もの に リパ ーゼ が

ある。ア ミラ ーゼ も分泌され る鱒
。

a　．　　リ　ノマーゼ

　1血gualリパ ーゼ は ト リグ リ セ リ ドをジグ リ セ リ ド

と脂肋酸に分解する水酸化酵素で ある 。 この リパ ー

ゼ は哺乳期動物に と っ て は特に重要で 、ミル ク に含

まれる長鎖 トリグ リセ リ ドの消化の主要な酵素で あ

る こ とが報告 されて い る
44）。分子量は51kDa、至適

pH は 4．0−6．5 と幅広 い
53）。コ リ ナ ージ ッ ク刺激に

より分泌される54）
。

4 ．3 腺特異性と刺激特異性

　上記の よ う に、唾液タ ン パ ク質の 生合成 と分泌は

唾液腺に より顕著に異な り、 各種受容体に対する刺

激に よ っ て も大きく異な っ て い る。その 特性を考慮

する と、大雑把に次の ような分類がで きる。

1 ）コ リナ
ージ ッ ク刺激応答系

　 こ の 刺激 に よ り、脂質の 代 謝酵 素で あ る von

Ebne エ 氏 腺 の リパ ーゼ と 、 脂質結合性が 高 い 舌下

腺の ム チ ン が分泌 され る。し た が っ て、脂質の消化

を促す刺激となる
44，54）。

2 ） α
一ア ドレ ナ

ージ ッ ク 刺激応答系52）

　主 に α 2受容体 の刺激によ り、顎下腺の 顆粒細胞

導管 で 生合成 され る タ ン パ ク質カ リ ク レ イ ンを始め

とするプ ロ テ ア
ーゼ類の 分泌が促進され、タ ンパ ク

質の 消化を促す刺激と な る。

3 ）β
一ア ドレ ナ

ージ ッ ク刺激応答系

　主に βr 受容体 の 刺激に より、耳下腺の ア ミ ラー

！e
’9・　10）や PRP の 分泌 が促進される

18123−25｝
。
　 PRP は ア

ミラ ーゼ活性を抑制する タ ン ニ ン の 除去 に 働 き
13）、

一部は バ ク テ リ ア の 増殖 に よる歯 の 齲食予防に働

く
44）

。 し た が っ て
、 炭水化物 の 消化 を促進 し、そ れ

に よ っ て 生成される糖の 二 次 的影響 に対処する物質

の 分泌 に有効 な刺激 と なる 。 ま た 、β⊥
一受容体の 刺

激に より顎下腺か ら シ ス タチ ン も分泌 され るが 26−28）、

シ ス タ チ ン は プ ロ テ アーゼ イ ン ヒ ビ タ
ーで あり、タ

ン パ ク質 の 消化には抑制的 に働く可能性があ る。

4 ）ペ プチダ
ージ ッ ク刺激応答系55｝

　唾液腺に は非 コ リ ン 作動性か つ 非 ア ドレ ナ リン 作

動性の 刺激伝達系が存在する こ と が 知 られ て い る。

サ ブ ス タ ン ス P あ る い は VIP （vasoactive　intestinal

peptide）を伝達物質とする ペ プチ ダージ ッ ク 系で あ
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る。現在の と こ ろ、こ の刺激系を介して特定の タ ン

パ ク質が合成 される と い う報告は な い が 、口腔内の

機械的刺激 （硬 い 食物）に よ りペ プチ ダ ージ ッ ク刺

激系が促進 され唾液分泌が お こ る こ と が 知 られて

い る。

　食物 によ り特定 の刺激系の み が選択的に働き 、 唾

液腺 で 選択的 に タ ン パ ク 質 の 生合成 を促進する と い

う可能性は今 の と こ ろ低 い 。しか し、特定 の系 をよ

り強 く刺激する食物があ る とすれば、こ うし た食物

の 刺激は上記 の 特異性に基づ く分泌タ ン パ ク質の相

対 的な構成比の 相違を生む こ とに な る 。 加え て 、唾

液 タ ン パ ク 質 には腺特異性があ る こ とか ら、感覚入

力 と唾液腺へ の 出力系に何 らか の連関が あ る場合、

た と えば、舌咽神経 や 迷走神経 か らの 入 力が耳下腺

の 分泌 と連関す るよ うな こ とが あると、食物中の刺

激物質を口腔内の どこ で 受容するか に よっ て 分泌 さ

れる タ ンパ ク質が異なる可能性 もある。ま た 、顎下

腺の GRP や 耳 ド腺 の 糖 タ ン パ ク 質 の 分泌 に 見 られ

る ように 、β
一ア ドレ ナ

ージ ッ ク刺激に より捉進 さ

れる もの と タ ンニ ン食に より誘導 され るもの とが必

ずし も
一

致し な い 例 もある
44）。こ れ らの事実 は、食

物刺激の質的相違に対応する さらに特異性 の 高 い 唾

液 タ ン パ ク質生合成機構が存在する 口∫能性を示 唆 し

て い る。

お わ りに

　唾液の 最 も基本的な役割は、冂腔粘膜の保護や 口

腔衛生 の 保持で あるとされ て い るが、唾液中に含ま

れる タ ン パ ク 質の 中に は動物 の 食性に 対応 して 合成

され、食物摂取による栄養効率 を高める役割をはた

して い る もの もあると考 えられ る。本稿で は 、特に

ラ ッ トや マ ウ ス を用 い た実験で、特定 の物質を摂取

させ る こ と に より誘導される唾液 タ ン パ ク質に つ い

て言及 し、その特異性 を維持す る神経機構に つ い て

考察 した 。 現在まで に分 っ て い る唾液 タ ン パ ク 質の

腺特異性や 刺激特異性はか な り明確で は あるもの の 、

感覚神経か らの 特異的な神経回路の存在を示唆する

もの ではない 。食物に よ る唾液タ ンパ ク質誘導 の 研

究 はまだ緒 に つ い たば か りで あり、今後、分子生物

学的研究手法を用 い た解析も加 え、その 特異的唾液

タ ンパ ク 質合成系に関与する神経機 構が解明 される

こ と が 期待 され る。
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