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SPring-8で味を見る
～難解だった味覚センサー領域の構造の解明に迫る！～

　私たちが食事を楽しむために、欠かすことができな
い感覚が味覚です。人間の持つ感覚の中で、味覚は食
物に含まれる化学物質を感知し、身体にとって必要な
栄養素なのか、それとも有害なのかを判断する役目も
担っています。
　視覚における“赤・緑・青”の「光の三原色」のよ
うに、味覚にも、甘味・うま味・塩味・苦味・酸味の

「基本五味」があり、それぞれが味を感知するタンパク
質（受容体*1：この場合は“味覚受容体”）を持ち、味
を見分けていると考えられています。これら基本五味
は私たちが生命を維持するために意味をもち、例えば、
甘味は生きるためのエネルギー源になる糖分、うま味
はタンパク質源になるアミノ酸、塩味はナトリウムの
イオン、酸味は腐敗物、そして苦味は毒物を判断する
指標になっています。
　ここで、味を感じるプロセスを簡単に説明しましょ
う。味覚はまず、食べ物に含まれる味物質（化学物質）
が私たちの口の中に入り、舌に触れるところから始ま
ります。舌の上や側面には、乳頭と呼ばれるざらざら
とした多数の突起があり、そこに味物質を感知する“味
細胞”が集まっています。味細胞の表面には味覚受容
体が存在し、味物質を受け取ると、その情報は味細胞
の内部をリレーし電気信号に変換されます。さらに信
号が神経細胞を通り、大脳に伝えられることで私たち
は味を認識することができるのです（図１）。

メダカの味覚受容体の
タンパク質結晶から

　「以前から“味覚”という感覚的なものの仕組みが、
化学的にどうなっているのかを知りたいと思っていま
した。特に味物質を感知する味覚受容体の構造につい
ては、これまで研究は進められていたものの、明らか

な報告は少なく未知の領域でした」そう語るのは、岡
山大学大学院 医歯薬学総合研究科教授の山下敦子さん
です。山下さんは味覚について知るために、味覚受容
体のタンパク質を原子レベルで見て、味物質と結合す
るときの立体構造を知る必要があると考えていました。

「味覚に限らず、私たちの体にあるタンパク質と、それ
に作用する化学物質との関係は、よく“鍵と鍵穴”に
たとえられます。これは、“化学物質の形や大きさ”と“タ
ンパク質が持つ感知ポケット”が鍵と鍵穴のようにぴっ
たりと当てはまったときのみ反応が起こるというもの
で、100年以上前から提唱されていました（図2）。こ
のことから、味物質と味覚受容体も、同じ関係にある
と考えられます」と山下さん。
　しかし、実際の味覚受容体は、外界の様々な幅広い
化学物質を認識しています。たとえば甘味受容体の場
合、「甘い」と感じるのはショ糖のみならず、ショ糖と
化学構造が大幅に異なる人工甘味料のサッカリンや
アセスルファムカリウムなども「甘い」と感じます

図 1　味を感じるプロセス

図 2　“鍵と鍵穴”説

この記事は、岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科（薬学系） 山下 敦子 教授にインタビューして構成しました。



（図3）。またうま味受容体についても、うま味物質であ
るグルタミン酸もイノシン酸も「うまい」と感じるわ
けです。一方で、ヒトには甘味受容体やうま味受容体
は1種類しかありません。つまり私たちは、幅広い甘味
やうま味物質をそれぞれ一種類の受容体で感知して見
分けていることになります。これらのことは、“鍵と鍵
穴”の考え方では説明できないことでした。
　そこで山下さんは、味覚受容体のタンパク質結晶を

つくり、SPring-8を使ったX線結晶構造解析で立体構
造を見ることにしました。研究を進める中で、ヒトの
受容体では多くの研究者が挑戦したにも関わらず、ど
うしてもタンパク質結晶ができなかったため、ヒトと
同じタイプの受容体を持つ脊椎動物の中からうまくい
きそうなものをいろいろ探したところ、メダカの味覚
受容体からタンパク質結晶を作ることに成功したので
す。「味覚受容体の3分の2の部分は味細胞の外に突き出
ており、外に出ているところで味物質と結合（リガン
ド結合*2）しています。そのため今回は、ヒトでは甘
味受容体やうま味受容体としてはたらくものと同じタ
イプの受容体のリガンド結合領域*2を、メダカの受容
体を使って作りました」。こうして、山下さんの味覚受
容体センサー領域の立体構造研究が始まったのです。

“鍵と鍵穴”の理論では説明
できなかった、広い感知ポケット

　甘味とうま味の受容体はT1r*3と呼ばれるタンパク
質で構成されています。T1rには、ヒトの場合T1r1、
T1r2、T1r3の3種があり、T1r1とT1r3がペアになる
とうま味受容体、T1r2とT1r3がペアになると甘味受
容体として機能します（図4）。
　山下さんは、メダカのT1r2とT1r3のペアはアミノ
酸の受容体として働いていることが分かっていたので、
アミノ酸のグルタミンと一緒に結晶化し、図5のよう
な立体構造が得られました。T1r2とT1r3とも感知ポ
ケットが口のような隙間のところにあり、ちょうど口
の奥にアミノ酸（図5における赤・青・黄の球状のモ
デルで示したグルタミン）をくわえ込む構造をとって
いることがわかりました。
　さらにT1r2のポケット部分を詳しくしらべたとこ
ろ、味物質となるアミノ酸の分子の大きさに対して、
ポケットがかなり大きいことが分かりました。また塩
基性や酸性、中性など、どのような性質の味物質でも
受け入れ可能なモザイク状の表面を持っていることか
ら、幅広い味物質を認識している様子が解明されたの
です（図6）。

　味覚受容体以外の受容体では、“鍵と鍵穴”のように、
センサーがぴったりと適合したもののみに反応するこ
とが多く、この場合は、化学物質の濃度が低くても受
容体は感度よく感知できます。一方、同じしくみで味
覚のように幅広い味物質を感知するためには、様々な
味物質の大きさと形にそれぞれ対応した数多くの受容
体を持たなければなりません。しかし実際の味覚受容
体は、ポケットが広く空いており、そのため一種類の
受容体で複数の味物質を感じることができます。その
反面、味物質とセンサーの結合が弱くなり、感度が低

図 3　ショ糖と人工甘味料の構造

図 4　T1r の組み合わせと感じる味覚

図 5　味覚受容体 T1r2-T1r3 リガンド結合領域
へテロ二量体 *4 の立体構造

図 6　味覚受容体の全体構造
および味物質結合ポケットの模式図



くなります。「これが不利にならないのは、口の中の閉
じた領域で、低い感度でも感知できる程度の多くの量
の味物質を摂取しているためです」と山下さんは説明
します。こうして、今回の山下さんの研究で、これま
で分からなかった、味を感じる第一段階で起こる味覚
受容体の構造が明らかになりました。

SPring-8でのタンパク質結晶解析
　味覚受容体について、これまで研究が遅れていたの
はなぜでしょうか？味覚受容体を解析するためには、
適切な構造と機能を保った状態のタンパク質試料を一
定量得て、これを用いてタンパク質結晶を作製する必
要があります。そのなかでも特に“甘味・うま味”の
受容体は、タンパク質結晶をつくるための試料の準備
がとても難しいものでした。「生体内ではたらくペアの
形で、適切な構造を保って試料が得られた成功事例は
ありませんでした」と山下さん。さらに試料が得られ
結晶ができたとしても、今度はＸ線を使っていかによ
いデータを取るかが重要なポイントになります。山下
さんは続けます、「味覚受容体のタンパク質結晶は、X線
をあてて得られる回折が弱いことがわかりました。X
線が弱いと、回折像がうっすらとしか出ず解析には使
えません。そこで、SPring-8の中でもタンパク質結

晶解析に特化し、強いX線が利用できるビームライン
BL41XUを使ったところ、解析に成功したのです。こ
の研究で結果が出せたのは、SPring-8があったからこ
そだと言っても過言ではありません。このビームライ
ンをはじめ、SPring-8のビームラインを使うと、様々
な波長のX線で実験ができます。T1rに結合している物
質を証明するために特定の波長のX線を使うことができ
たのも大きなメリットでした」。
　今回の山下さんの研究によって、味覚を感じる際の
最初の反応である、味覚受容体と化学物質（味物質）
との相互作用が原子レベルで明らかになりました。こ
れは世界初の快挙であり、さらなる味覚受容体の研究
への活用、またほかの味覚への理解や新しい味物質の
開発が期待されます。「SPring-8の解析で、感知ポケッ
トが想像以上に大きいことや、複雑なモザイク状になっ
ていることなど、これまでの研究報告と違う部分が見
えました」と山下さんは生き生きと話します。
　味覚は「味わう」という、私たちにとって非常に身
近な生命現象であるにも関わらず、まだまだ謎の多い
領域です。「今回の研究によって、味覚を感知する瞬間
を知ることはできましたが、その先で何が起こって、
どのようなしくみで情報を細胞に伝えているのかはま
だ分かっていません。これは、今後ぜひ調べてみたい
ことのひとつです」。山下さんのさらなる挑戦は続きそ
うです。

　「味覚の世界は、身近なのに分からないところが面白いの
です」。山下さんは、まだまだ明らかにされていない味覚の
奥深さをさらに追及したいと考えています。「実は近年、味覚
受容体は口腔内だけでなく、腸や気道など身体の至るところ
に存在していることが注目されています。驚くことに脳や精
子にまで存在していることが明らかになっているのです。味
覚の情報を脳や精子が受け取って何に使っているか、想像が
難しいだけに興味がありますね。未知の世界を知ることはワ
クワクします。どこまでできるかは分かりませんが、やるか
らには自分の手で、これらの謎を解明していきたいと思って
います」と山下さん。人間の五感（視覚、聴覚、触覚、味覚、
嗅覚）に関わる受容体のうち、視覚はすでにSPring-8の研究
成果から解明され、今回の山下さんの成果で味覚が解明され
るかもしれません。このように人間の感覚もSPring-8で明ら
かになりつつありますが、それは山下さんの様な地道に研究
に取り組む姿勢に支えられているのでしょう。

山下さん（中央）と共同研究者の安井さん（左）
と渥美さん（右）

＊１ 受容体
生物の体にあって、外界や体内からの何らかの刺激を受け取り、情報として利用できるように変換する仕組みを持ったタンパク質のこと。

＊２ リガンド結合とリガンド結合領域
特定のタンパク質に特異的に結合する物質がリガンドで、そのタンパク質と結合した状態を“リガンド結合”という。さらにそのタ

ンパク質におけるリガンドと結合する部位を“リガンド結合領域”という。

＊３ T1r
味覚受容体タイプ1と呼ばれるタンパク質。ヒトではT1r1, T1r2, T1r3の3種類が存在し、それぞれ大きな細胞外領域、細胞膜に埋め

こまれて存在する膜貫通領域、細胞の内側に露出した細胞内領域の各領域で構成されている。ヘテロ二量体を取ることで、甘味また

はうま味の受容体として機能しており、生体において細胞外からの味物質の情報を細胞内に伝える役割を担っている。

＊４ ヘテロ二量体
異なる2種類のタンパク質の1分子ずつがペアになって存在している状態のこと。

文：ダリコーポレーション　大内 佳陽
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SPring-8の利用事例や相談窓口http://www.spring8.or.jp/ja/science

　タンパク質結晶解析法はタンパク質の結晶にX線を照射しその回折パターンからタンパク質の立体構造を決

定する手法です。一般的にタンパク質の結晶はサイズが小さく回折強度も弱いことから、回折データ測定は

SPring-8のような高強度のX線を用いて行われます。

　構造解析のためには1個の結晶からデータを取ればいいというわけではありません。多くの場合、様々な条件

で得られた結晶にX線を照射し回折能の高い結晶を見つける必要があります。また、薬剤の開発においては、様々

な化合物と結合した膨大な数のタンパク質結晶の回折データ測定を行うこともあります。そのためタンパクビー

ムラインでは効率の良い回折実験を行えることが求められています。

　これを実現するためにBL41XUでは高速検出器を導入しています。現在使用している検出器はPILATUS3 6M

(Dectris社製)です(図1)。この検出器は1秒間に最高100枚の画像を読み出すことができ、画像読み取りにとも

なう不感時間(X線を検出できない時間)は1ミリ秒以下です。そのため図2で示すようなシャッターレス測定が可

能です。タンパク質結晶の回折データ測定では、結晶を回転させながら数百から数千枚の回折像を取得する必要

がありますが、PILATUSを用いたシャッターレス測定を用いると数分で測定が完了します。

　また、試料の交換の高速化も大事な点です。人の手で試料交換していると時間を要しますし、また利用者の

労力も相当なものです。そのためBL41XUでは

全ての利用者がサンプルチェンジャーを用いて

試料の交換をしています。使用しているサンプ

ルチェンジャーはSPACE (SPring-8 Precise 

Automatic Cryo-sample Exchanger)とよばれ

SPring-8で開発された装置です。2017年4月

からBL41XUで使用している最新モデル(図2)で

は、試料の交換を18秒で行えるようになってい

ます。このような高速検出器とサンプルチェン

ジャーを用いることで、1日に350個以上の試

料の測定を行った例もあります。

SPring-8のタンパク質結晶解析

図2　シャッターレス法による回折データ測定
試料を回転しながら動画撮影のように回折データ測定を取得

図1　BL41XUの回折実験装置
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第９回：東北大学

　今回は東北大学　大学院理学研究科　地学専
攻　初期太陽系進化学研究室　修士1年次の山
田さんです。
　山田さんは今年度のSPring-8夏の学校の参加
者です。“SPring-8夏の学校”とは、毎年修士課
程を中心とした学生達が4日間放射光について
座学と実習から学ぶ場です。

Ｑ．現在大学で“どのような”研究をされてい
ますか？

Ａ．地球に飛来する隕石中の「コンドリュール*」
について研究しています。太陽系形成当時に
できたコンドリュールの一種について再現実
験を行うことにより、太陽系形成時の温度条件を解明することを目的としています。

Ｑ．出身は東京とのことですが、なぜ今の研究テーマを東北大学でするようになったのですか？
Ａ．子供の頃から宇宙には興味をもっていましたが、職業としては父の影響で検察官になることを考えていました。しかし、

高校の時に物理に興味をもち、またその物理の先生が「東北大学では宇宙に関連した研究が活発に行われている」と教えて
下さり、東北大学で宇宙の研究をすることを目指しました。また大学に入ってからは、宇宙からの情報を得る手段として、
隕石の詳細な分析に関心を持ち、今の研究室に入りました。

Ｑ．“SPring-8夏の学校”に参加した感想を聞かせてください。
Ａ．講義は放射光の基礎から学べて充実しており、SPring-8の実験設備にも圧倒された４日間でした。そのなかで自分は内向

的な性格で人見知りをするので、参加するまでは憂鬱だったのですが、期間を通じて様々な学生の方々と交流できたのは、
なかなかできない体験でした。

　「ダムが大好き」と珍しい趣味を持つ山田さん。おすすめのダムは宮城県の鳴子ダムで、“壮大に放水する姿”が印象的と語っ
てくれました。SPring-8に初めて入ったときもその大きさに感動して“わくわくする気持ち”が治まらなかったとのこと。い
ずれこの大きな研究施設で大きな研究をしている姿を想像してしまいました。

BL02B1の実験ハッチ内の機器と山田さん

第17回SPring-8夏の学校が開催されました 

山田　千夏さん

* コンドリュール：隕石に含まれている粒子のこと。

　2017年7月9日（日）～12日（水）の日程で「第17回SPring-8 夏の学校」が開催され
ました。「SPring-8 夏の学校」とは、次世代の放射光利用研究者の発掘と育成を目的として、
SPring-8 を教育の場として活用している大学・機関が協力し、毎年開催されているものです。
今年は北の北海道大学から南の宮崎大学まで32大学、修士前期課程を中心に総勢90人の学生
が参加しました。
　4日間の日程は2日間の講義と2日間の“ビームライン実習”から構成され、ビームライン実
習は、SPring-8の57本のビームラインのうち21本のビームラインで行われました。専修が分
かれている学生も、物理・化学・生物の垣根を超え、様々な研究者や他の学生とふれあうこと
により、自分の研究を見直し、さらに高める良い機会になったと思います。
　また来年度も開催される予定です。

夏の学校で測定方法を学ぶ学生達


