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小型実験魚類を用いた脊椎動物味覚伝導の普遍性の解明
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は じ め に
食は生命と健康の源である．生物は食物として外界から生命

活動に必須の栄養素を取り込んでいる．外界には体に害になる
物質も存在しており，食物を取り込むべきか否かの最終判断は
味覚という化学感覚が担っている．味覚は，食物中の呈味性化
合物（味物質）の受容，情報の神経伝達，および中枢における
認識，という一連の機構を経て生じる．脊椎動物では口腔や咽
頭などの上皮層に存在する味蕾という器官で味物質が受容さ
れ，味蕾に投射する神経（味神経）を介して中枢へと情報が伝
達される．

脊椎動物の味覚システムの研究は主にマウスやラットといっ
たげっ歯類をモデル動物として進められており，一定の成果が
上がっているが，他の生物種に関しての知見は少ない．一方，
他の研究分野では，メダカやゼブラフィッシュなどの小型魚類
が脊椎動物のモデルとして解析に広く用いられ，成果を上げて
いる．小型魚類はげっ歯類に比べいくつかの長所をもち，各分
野の研究にブレークスルーをもたらした．しかし，味覚システ
ム研究においては，分子細胞生物学的な研究が進んでいないこ
と，げっ歯類で確立されているような味覚変化の行動生理学的
解析手法がないことなどの理由から小型魚類は解析にほとんど
利用されていない．

われわれは，小型魚類を用いた新たなアプローチからの解析
を行い，味覚システム研究のブレークスルーを目指してきた．
現在までに，①小型魚類の味覚システムの分子細胞生物学的解
明を進め，研究モデルとしての基盤的知見を集積すること，②
味覚応答の行動生理学的解析手法を開発すること，という基盤
的な研究を経て，③小型魚類を味覚情報伝達・処理を担う神経
回路の解析に適用し，成果を得た．
1.　小型魚類における味覚情報シグナル伝達分子の同定と機
能解析
味覚受容体をはじめ，味覚受容細胞でのシグナル伝達を担う

分子機構は，近年，マウス，ラット，ヒトでは解明が進んでき
たが，他の生物種での知見は少なかった．そこで，小型魚類で
の解明を進めた．

まず，T1R と T2R という二つの味覚受容体ファミリーがマ
ウス，ラット，ヒトと同様に味蕾細胞に発現することを見いだ
した（図1，Mech. Dev., 2005）．これは味覚受容体発現に関す
る哺乳類以外で初めての知見であった．さらに，味覚受容体か
らの細胞内シグナル伝達を担う G タンパク質，脱分極チャネ
ルを同定し，これら味覚情報シグナル伝達分子の小型魚類味蕾
における発現相関を明らかにした．

続いて，同定した味覚受容体T1Rs，T2Rs についてヘテロ
発現系を用いて機能解析を行い，これら受容体の受容特性を明
らかにした（図2，J. Neurosci., 2007）．哺乳類T1Rs が甘味

（糖）と旨味（アミノ酸）の受容体として機能するのに対し，魚
類T1Rs は糖には応答せず，特性の異なる複数の旨味（アミノ
酸）受容体を構成することを示した．魚類は糖の代わりにアミ
ノ酸をエネルギー生産に用いていることから，生息環境によっ
て味物質に違いがあるものの，脊椎動物において T1R は食物
中のエネルギー源とタンパク質源のセンサーとして働くという
基本原理を提示した．また，T2R は哺乳類，魚類ともに苦味
受容体として機能することを示した．さらに，上述の発現相関
解析，後述2 の味覚応答解析の結果を合わせ，T1Rs発現細胞
の応答は食物への嗜好性を，T2Rs発現細胞の応答は忌避性を
規定する，つまり，味物質への嗜好・忌避行動は末梢の味蕾細
胞レベルで規定される，という機構が哺乳類から魚類まで保存
されている脊椎動物の共通原理であることを示した．

以上のように，脊椎動物における味覚受容の分子細胞機構の
共通原理を示した．これらの結果は，小型魚類を味覚システム
研究に利用するうえで基盤となる知見である．
2.　小型魚類における味覚応答の行動生理学的解析系の開発

ある味物質を嗜好するか忌避するかという行動生理につい
て，げっ歯類などの陸棲生物では，味物質の水溶液を提示し，

図 1　ゼブラフィッシュ味蕾には T1R, T2R の二つの味覚受
容体ファミリー遺伝子が発現

図 2　旨味物質を受容する T1Rs と苦味物質を受容する T2Rs
は異なる味蕾細胞集団に排他的に発現
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飲量やなめる回数を計測して定量するという手法が確立してお
り，広く用いられている．一方，水棲生物には，この方法は適
用できず，味覚応答の定量的な解析法はなかった．

本研究では，味物質と蛍光物質を含有した人工餌を作製し，
小型魚類の味覚応答を定量的に解析する系を開発した（図
3A）．旨味物質（アミノ酸）と苦味物質（デナトニウム）とを含
む人工餌をゼブラフィッシュに給餌し，残存した人工餌の量か
ら嗜好性を評価した．その結果，旨味物質を嗜好し，苦味物質
を忌避することを明らかにした（図3B，J. Neurosci., 2007）．

この人工餌を体の透明性が高いメダカ稚魚に給餌した場合
は，消化管内の人工餌由来の蛍光強度として摂食量を定量でき
る（図3C）．さらに最近，人工餌を改良し，水溶性の高い酸味
や塩味物質を含むすべての基本味への味覚応答を解析可能な系
を確立した．
3.　小型魚類メダカを活用した味覚情報伝達・処理神経回路
の解析
これらの解析を経て，われわれは小型魚類メダカをモデルと

し，その特徴を生かして味覚システム研究を推し進めることを
試みた．メダカを用いて味覚情報伝達・処理を担う神経回路の
解析を行った．

小麦胚芽レクチン（WGA）は，経シナプス的に輸送される神
経トレーサーであり，WGA遺伝子を発生工学的に標的細胞で
発現させ，輸送された WGA タンパク質を免疫染色で検出する
ことにより，標的細胞を起点とする神経回路を標識できる．こ
の WGA技術はマウスの味覚情報伝達・処理を担う神経回路解
析に用いられたが，脳の味覚一次中枢までの標識が限界であっ
た．われわれは，メダカでは，多数の味蕾細胞から脳へと神経
の連絡が収斂していることを発見した．このことから，WGA
技術をメダカに適用することで，高次まで味覚情報伝達・処理
神経回路を明らかにできると期待し，解析を行った．

旨味・苦味細胞の 2種の味受容細胞に WGA タンパク質を発
現するトランスジェニックメダカ，mfplcb2-WGA メダカを作
出し，接続する神経回路への WGA タンパク質の輸送を観察し
た．その結果，WGA タンパク質の輸送は味覚一次中枢はもち
ろん，二次中枢を経て，終脳まで観察された（図4）．さらに，
経時的な観察によって神経細胞間の連絡様式を大まかに解明で
きることも示した（J. Comp. Neurol., in press）．この成果は，
末梢の味受容細胞から味の認識に至るまでの情報伝達・処理に

かかわる神経細胞群の標識に脊椎動物で初めて成功したもので
あり，味覚システム研究において長年の課題である，五つの異
なる基本味の情報をどのように伝達・処理して認識しているか
という問題（味情報のコーディング・デコーディング問題）の
解明に大きく寄与することが期待される．

今後，標識された神経細胞群の分子的特徴の記述を行うこと
や，すべての基本味の情報伝達神経回路の標識，さらには，体
の透明性が高いというメダカの特徴を利用して光遺伝学による
神経細胞機能の解析を行うことなどによって，味情報のコー
ディング・デコーディング問題の解明を進めることができると
考えている．

以上のように，小型魚類味覚システムについて分子・細胞レ
ベルでの解明を進め，脊椎動物における味覚の共通原理の一端
を解き明かした．さらに，小型魚類の味覚システム研究におけ
る有用性を示し，脊椎動物の味覚システム研究に新たな方向性
を切り開いた．
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図 3　小型魚類の味覚応答行動生理解析系を開発

図 4　メダカにおける旨味・苦味情報伝達・処理神経回路の同定


