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論  文  内  容  の  要  旨  

うま味は5番目の基本味として最近認められるようになった。うま味物質として，グルタミン酸ナトリウム（MSG）や  

核酸が知られており，これらを混合するとうま味の相乗効果と言う現象が現れる。本研究では，うま味の相乗効果に注目し，  

各種グルタミン酸受容体（GluR）アゴニストの単独刺激と核酸のひとつであるイノシン酸ナトリウム（IMP）との混合物  

による刺激に対する応答について，ホールセルバソテクランプ法を用いて電気生理学的に解析し，うま昧の応答特性に関す  

る知見を集積し，うま味受容体モデルを提示した。   

第1章では，MSG単独刺激とMSGとIMPの混合刺激に対する電気生理学的応答の特徴について検討を行った。MSG  

単独刺激，MSG十IMP混合刺激に対して味細胞が3タイプの応答（一過性内向き電流，持続性内向き電流，外向き電流）  

を示し，IMP添加で2タイプの内向き電流応答が顕著に大きくなることを見出した。この結果から，MSG刺激応答と  

MSG＋IMP混合刺激応答を比較することにより，相乗効果応答が見出され，味細胞レベルでうま昧の相乗効果が現れるこ  

とを電気生理学的に示した。   

第2章では，イオノトロピック型GluRアゴニスト（NMDA，KA，AMPA）を用いたうま味応答の検討を行った。第1  

章の結果で，顕著であった相乗効果応答を指標にして，うま味応答にイオノトロピック型GluRが関与しているかどうかに  

っいて検討を行った。その結果，NMDAおよびKAの単独刺激，NMDAとIMPの混合刺激で内向き電流応答が見られた  

が，IMPを添加した混合刺激による応答と比較して，顕著な内向き電流の上昇，すなわち相乗効果応答は見られなかった。  

以上の結果から，イオノトロピック型GluRはMSG刺激で見られた内向き電流答に関与している可能性があるが，相乗効  

果応答には寄与していないことが示唆された。   

第3章では，代謝型GluRアゴニストを用いてうま味応答の解析を行った。代謝型GluRのグループⅢのアゴニストL－  

AP4（うま昧受容体候補に挙げられているmGluR4のアゴニスト）と，また，これと異なるグループⅠ／Ⅱのアゴニスト  

であるt，anS－ACPDを用いて検討を行った。1mMのt77mS－ACPDおよびL－AP4の単独刺激で抑制性の外向き電流応答  

のみが，0．5mMのIMPとの混合による刺激では，いずれにおいても外向き電流応答だけでなく興奮性の応答である内向  

き電流応答が見られた。この結果から，tranS－ACPDおよびLrAP4は弱いうま味物質であることから，それぞれ1mMの  

濃度での単独刺激では活性化されなかったうま味受容体が0．5mMIMPの存在下で活性化されるようになったと考えられ  

る。すなわち相乗効果による応答であることを示した。また，MSGより強し1うま味を示すイボテン酸（1mM）の刺激応答  

を調べることにより，非常に大きな内向き電流応答が現れることを示した。MSGとイボテン酸刺激において共通に見られ  

たこれら2つの応答パターンの類似性から，両者は同じメカニズムを介している可能性が高いことが示唆された。ついで，  

Gタンパク質がうま昧のトランスダクションに関与しているかどうかを明確にするために，Gタンパク質不活性化剤であ  

るGDP－β－Sを用いてMSG十IMP混合刺激による応答について調べた。その結果，内向き電流応答は全く現れないこと  

を見出し，内向き電流応答にGタンパク質が関与していることを明らかにした。  
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以上の結果から，以下の特徴を全て兼ね備えた新規のタイプの代謝型GluRがうま味受容体であることを提示した。すな  

わち，A）MSG十IMP混合刺激でMSG単独刺激よりも興奮性の内向き電流応答を増大させる。B）Gタンパク質共役型  

受容体である。C）うま昧物質をアゴニストに持つ（イボテン酸＞MSG＞LqAP4，t7ⅥnS－ACPD）。D）弱いうま味物質  

（LqAP4，t7ⅥnS－ACPD）は核酸との混合刺激でのみ興奮性の応答を示す。E）L－AP4（mGluR4のアゴニスト）単独刺激  

で抑制系の外向き応答だけを示す。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

うま味に関わる情報伝達経路については多方面から研究されているが，その全容は未だ明らかにされていない。本論文は，  

マウス昧細胞での味刺激応答を電気生理学的に解析することにより，うま味情報伝達経路について解明を進めたものである。  

評価される主な点は次の通りである。  

1．うま味の相乗効果に注目して，MSG単独刺激とMSG十IMP混合刺激に対する電気生理学的応答の特徴について比  

較検討を行った。昧細胞は3タイプの応答（一過性内向き電流，持続性内向き電流，外向き電流）を示すことを見出した。  

これらのタイプのうち2タイプの内向き電流応答が相乗効果応答であることを示し，昧細胞レベルでうま昧の相乗効果が現  

れることを明らかにした。   

2．イオノトロピック型GluRアゴニスト（NMDA，KA，AMPA）を用いて，単独刺激とIMPを添加した混合刺激によ  

る応答について比較検討を行い，IMP添加による内向き電流の上昇は見られないことを明らかにした。この結果から，イ  

オノトロピック型GluRは一過性内向き電流応答に関与している可能性があること，しかし，うま昧相乗効果による応答に  

は寄与していない可能性が高いことを示唆した。   

3．代謝型GluRのグループnIのアゴニストであるL－AP4と，グループⅠ／ⅡのアゴニストであるtTunS－ACPDを用い  

て代謝型GluRのうま昧相乗効果への関与について検討を行った。t77m5－ACPD（1mM）およびL－AP4（1mM）の単独刺  

激で外向き電流応答のみが，IMP（0．5mM）との混合による刺激では，いずれにおいても外向き電流応答だけでなく興奮  

性の応答である内向き電流応答が見られることを明らかにした。この結果およびt77mS－ACPDとL－AP4が弱いうま味物  

質であることを考え合わせることにより，それぞれの単独刺激では活性化されないが，IMPの存在下で活性化されるよう  

になるうま味受容体が存在し，相乗効果応答に関与していることを提示した。   

4．MSGより強いうま味を示ずイボテン酸（1mM）は非常に大きな内向き電流応答を示すことを見出すとともに，両者  

は同じメカニズムを介している可能性が高いと考えられることを示した。ついで，Gタンパク質不活性化剤であるGDP－β  

－Sの作用を調べ，内向き電流応答にGタンパク質が関与していることを明らかにした。   

以上のように，本論文は，マウス味細胞でのうま味受容に新規のタイプの代謝型GluRがうま味受容体として介在するこ  

とを提示したものであり，食品科学，味覚生理学，生命科学に寄与するところが大きい。   

よって，本論文は博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，平成15年2月18日，論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学力  

が十分あるものと認めた。  
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