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研究成果の概要（和文）：他の組織に比較して，骨格筋におけるTas1r1の発現量は高かった．サテライト細胞に
おけるTas1r1の発現量は細胞の増殖・分化とともに増加した．Tas1r1のノックアウト細胞またはノックダウン細
胞では生細胞数と細胞増殖マーカーの発現が低下した．一方，Tas1r1のノックアウト細胞またはノックダウン細
胞では比較的早期から分化マーカーが増加した．また，これらのフェノタイプはmTORC1シグナルの阻害剤である
Rapamycin処理により解除された．

研究成果の概要（英文）：Heterodimer of Tas1r1/Tas1r3 is not only taste receptor for detecting Umami 
sensation but also amino acid sensor for regulating metabolism of its. Tas1r1 is specific for 
detecting amino acid although Tas1r3 along with Tas1r2 play role in detecting sweet taste 
(carbohydrate). In this study, we examined the role of Tas1r1 in satellite cells, which is skeletal 
muscle stem cells. The mRNA levels of Tas1r1 in skeletal muscle is higher than other murine tissues.
 The expression levels of Tas1r1 of satellite cells were increased with skeletal muscle 
differentiation. When Tas1r1 was knockout or knockdown from satellite cells, the proliferation was 
decreased. In contrast, in this knockout or knockdown cells, skeletal muscle differentiation was 
started in early stage. This phenomenon was canceled by Rapamycin, which is inhibitor of mTOR 
signaling, suggesting Tas1r1, amino acid sensor regulates myogenesis of satellite cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋代謝におけるアミノ酸受容体Tas1r1の役割を明らかにした本研究は，顎顔面の成長発育だけに留まらず，
サルコペニア研究などにも展開できると考えている．疫学研究により骨格筋量が多いと様々な疾病に対する罹患
率が低下し，健康長寿であることが明らかであることから超高齢社会のわが国では早急に対策すべき問題であ
る．またTas1r1受容体は創薬のターゲットに適したGタンパク質共役受容体であり本研究によりTas1r1が担う骨
格筋の成長や代謝制御メカニズムが明らかになれば，人が心豊かで健やかに成長し，そして老いることができる
未来の実現に貢献できる可能性がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、小児の健やかな成長のために噛む・飲みこむ・話すなどの口腔機能の重要性が認識され

関心が高まっている．また適切な口腔機能を営むためには機能的形態を獲得する必要があるが，

頭蓋・顎顔面の形態的特徴は遺伝的要因だけでなく，構成する骨の成長や骨同士の相互作用，さ

らには骨に付着する骨格筋などの影響を強く受ける．特に歯列形態においては，外側から頬筋や

口輪筋など口腔周囲筋からバクシネーターメカニズムといわれる外圧が加わり，内側から舌筋

による内圧が加わり，上下的に咬合力が加わっていることにより，歯列弓はそのバランスの取れ

たところに位置していると考えられている．しかしながら口腔の機能や形態に与える顎・顔面骨

格筋の役割には依然として不明なことが多い． 

骨格筋は定常状態でも一定の割合で分解され減

少するが、骨格筋幹細胞（サテライト細胞）が増殖・

分化することで減少した骨格筋量と同量の骨格筋

を再生し、骨格筋の恒常性が維持される（図 1）．そ

して成長期ではサテライト細胞による筋線維の供

給とその肥大が亢進し，骨格筋の分解・減少を上回

ることで骨格筋が成長，発育する． 

口 腔 粘 膜 に 発 現 す る ア ミ ノ 酸 受 容 体

（Tas1r1/Tas1r3）は生命維持に不可欠なアミノ酸を

検知し、積極的に体内に取り込む役割があり、小児

の成長、発育に不可欠であることは言うまでもない。

このアミノ酸受容体は口腔粘膜だけでなく様々な組

織に発現し、特に骨格筋の Tas1r1 発現量は非常に
高いが、骨格筋の成長発育における役割は良くわか

っていない。 

 

２．研究の目的 

アミノ酸センサーTas1r1 に着目し，骨格筋の再生を担う骨格筋組織幹細胞，サテライト細胞

の増殖・分化における役割を検討することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

サテライト細胞由来細胞株 C2C12細胞，Tas1r1 ノックアウト（KO)マウスおよび野生型同腹子

由来サテライト細胞と胎児間葉系線維芽細胞(MEF)を採取し実験に用いた．siRNA を用いて内在

性の Tas1r1 をノックダウンした．生細胞数は Cell counting Kit-8を用いて定量化した．細胞

増殖関連マーカーおよび骨格筋分化関連マーカー陽性細胞とその細胞内局在は免疫染色法で同

図２: アミノ酸センサー 

図１: 骨格筋代謝 



 

 

定した．またこれらマーカーの発現量はリアルタイム PCRと Western blotting 法で定量した．

mTORCシグナリングの阻害剤として Rapamycinを用いた． 

 

４．研究成果 

他の組織に比較して，骨格筋における Tas1r1 の発現量は高かった．サテライト細胞における

Tas1r1 の発現量は細胞の増殖・分化とともに増加した．Tas1r1 の KOまたは KD細胞では生細胞

数と細胞増殖マーカーの発現が低下した．一方，Tas1r1 の KOまたは KD細胞では比較的早期か

ら分化マーカーが増加した．また，これらのフェノタイプは Rapamycin 処理により解除された． 
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