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概 要 老化により塩味感受性が低下することが示されている。しかし，どのようなメカニズムで老化により塩味感受性が

低下してしまうのか，その詳細は不明である。 

唾液は食物成分を溶かし，味覚器との接触を促進する働きを持つ。そのほとんどが水分であるが，有機成分として多様

なタンパク質が含まれている。老化と唾液の関係を調査した検討において，唾液の分泌量が加齢に伴い変化する可能性

が示唆されている。一方，ある種の唾液タンパク質の量と塩味感受性が相関する可能性が報告されている。これらのこと

から，老化による唾液タンパク質組成の変化が塩味感受性に影響を及ぼすと仮説立てた。 

この仮説を検証するために，我々は高齢と若齢マウスから採取した唾液を対象とし，老化により存在量が変化するタン

パク質の同定を試みた。その結果，老化により存在量が変化する分子を複数同定することに成功した。興味深いことに，

これら分子中には塩味感受性との相関が示唆されているものが含まれていた。 

そこで本研究では，実際にそれら分子が塩味応答を修飾し得るかどうか，塩味受容体のヒト上皮性ナトリウムチャネル

（ENaC）発現細胞を用いて検討した。 

本検討では唾液タンパク質として，老化により存在量が最も増加した分子である Serotransferin（TF）と，最も低下した分

子である Seminal vesicle secretory protein 4（SVS4）を解析対象とした。ENaC 発現細胞への SVS4 の投与は膜電位に有

意な影響を及ぼさなかった。一方で，TF の投与によって有意な膜電位の上昇が観察された。これらの結果は，唾液タン

パク質が塩味感受性に影響を及ぼす可能性を示唆すると共に，TF がその要因のひとつになり得ることを示す。 

 

 

１． 研究目的 

おいしい食べ物を食べることは，人生の楽しみの一つで

ある。味覚に障害が起これば，食欲を失い，健康を維持す

ることが難しくなる。年を取ると味覚が衰え，食が細くなる。

そのため，味覚機能の維持は健康な生活を送る上で重要

となる。 

ヒトを対象とした研究において，老化により味感受性が低

下することが示されている。しかし，どのようなメカニズムで

老化により味感受性が低下してしまうのか，その詳細は不

明である。これまでに我々は，マウスを用いて老化による味

感受性の変化の要因を検討し，老化依存的に塩味感受性

が大きく変化することを見出している 1)。一方このとき，味蕾

細胞で発現する味覚受容体の発現量や味蕾細胞の代謝

速度に顕著な変化は認められなかった 1)。この結果は老化

依存的な塩味感受性の変化には味蕾細胞以外の要因が

関与することを示唆する。 

唾液は食物成分を溶かし，味覚器との接触を促進する

働きを持つ。そのほとんどが水分であるが，有機成分として

多様なタンパク質が含まれている。老化と唾液の関係を調

査した検討において，唾液の分泌量が加齢に伴い変化す

る可能性が示唆されている 2)。一方，唾液中の Transferrin

や IgG などのタンパク質の量が塩味感受性と相関すること

も報告されている 3)。これらのことから，老化による唾液タン

パク質組成の変化が塩味感受性に影響を及ぼすと仮説立

てた。この仮説を立証するために，我々は高齢と若齢マウ

スから採取した唾液を対象とし，老化により存在量が変化
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するタンパク質の同定を試みた 4)。その結果，老化により存

在量が変化する分子を複数同定することに成功した。興味

深いことに，これら分子中には塩味感受性との関係が示唆

されているものが含まれていた。そこで本研究では，実際

にそれら分子が塩味応答を修飾し得るかどうか，塩味受容

体発現細胞を用いて検証することを目的とした。 

２． 研究方法 

２．１ タンパク質 

唾液タンパク質として，Serotransferin（TF）および Seminal 

vesicle secretory protein 4（SVS4）を対象とした。それぞれ

0.01，0.1，1 μg/ml で細胞に投与した。 

２．２ 塩味受容体を用いた応答解析 

塩味受容体として，ヒト上皮性Na チャネル（ENaC）を対象

とした。ENaC は α，β，γ サブユニットからなるヘテロ三量体

として機能することから，ENaCα，β，γ を HEK293T 細胞に

Lipofectamine 2000 を用いて導入した。これを 96 well plate

に播種し，24 時間培養した。ついで，膜電位感受性色素を

細胞に負荷し，タンパク質投与前後における膜電位の変化

を測定した。また，この膜電位変化が ENaC を介した応答か

どうかを判断するために，ENaC 阻害剤アミロライドを共投与

した際の応答も記録した。蛍光測定および解析にはマイクロ

プレートリーダーシステム Flexstation III を用いた。 

測定には以下の組成のアッセイバッファーを用いた； 

130 mM NaCl，10 mM HEPES，5 mM KCl，2 mM CaCl2，

1.2 mM MgCl2，10 mM d-glucose（pH 7.4）。 

アッセイバッファーには NaCl が 130 mM 含まれることか

ら，タンパク質による塩味応答修飾作用はタンパク質投与に

よる膜電位の変化（相対蛍光強度変化 ΔF/F0）として示した。 

２．３ 統計検定 

統計検定は GraphPad Prism 6（MDF 社）を用いて，

Bonferroni 法を行った。 

３． 研究結果 

３．１ 解析対象とした唾液タンパク質 

高齢と若齢マウスから採取した唾液を対象とし，老化に

より存在量が変化する分子の抽出を試みた結果，老化に

より存在量が変化する分子を複数確認した 4)。この中から

塩味感受性との関係が示唆されるもの抽出し，老化により

存在量が最も増加した Serotransferin（TF）と，最も低下し

た Seminal vesicle secretory protein 4（SVS4）を解析対象と

した（Table. 1）。 

Table. 1 解析対象とした唾液タンパク質 

 
 

３．２ 唾液タンパク質による塩味応答修飾作用 

まず，TF 投与による塩味応答修飾作用を検討した。その

結果，TF濃度依存的にENaC発現細胞の膜電位が上昇した

（Fig. 1A 及び 1B）。特に，1 μg/ml TF の投与により膜電位の

有意な上昇が認められた（Fig. 1B）。また，この膜電位の上昇

は ENaC 阻害剤である 10 μM アミロライドの共投与により抑

制された（Fig. 1A）。 

次いで，SVS4 投与による塩味応答修飾作用を検討した。

しかしながら，SVS4 の投与によって有意な膜電位の変化は

認められなかった（Fig. 2A 及び 2B）。これらの結果から，TF

が塩味応答修飾作用を有する可能性が考えられた。 

 

 

 
Fig. 1 Serotransferin（TF）投与による塩味応答の変化 
A) 代表的な応答トレース， 
B) 異なる濃度刺激に対する応答強度（n = 8） 
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Fig. 2 Seminal vesicle secretory protein 4（SVS4）投与 

による塩味応答の変化 
A) 代表的な応答トレース， 
B) 異なる濃度刺激に対する応答強度（n = 6） 
 

４． 考察と今後の課題 

唾液は食物の消化の補助や口腔内環境を維持する機

能を有するとともに，味の検知においても重要な働きをす

る。実際，唾液腺除去マウスでは塩味嗜好性が著しく変化

する 4)。また，唾液中には塩味感受性と相関するタンパク

質が存在することが報告されている 3)。これら知見は，唾

液タンパク質が塩味の受容において役割を果たす可能性

を示唆する。そこで，本研究では唾液タンパク質による塩

味応答修飾作用を検討することとした。 

塩味は嗜好性と忌避性の塩味成分に分けられる。それ

ぞれの受容には異なる塩味受容体，ENaC もしくは TMC4

の関与が示唆されている 5)。高齢マウスでは若齢マウスに

比べ嗜好性の塩味成分が上昇していたことから 1)，ここで

は嗜好性の塩味の発生に関与する ENaC を評価対象とし

た。唾液タンパク質として，高齢マウスにおいて存在量が

最も増加した TF と低下した SVS4 に着目した。そのうち

TF の投与によって ENaC の膜電位上昇が確認された。膜

電位の上昇は塩味強度の増加を意味する。つまり，TF の

存在によって嗜好性の塩味強度が上昇したと考えることが

できる。高齢マウスにおいて TF の存在量が増加していた

ことから，高齢マウスにおける塩味嗜好率上昇の一因とし

て，TF の関与が示唆された。 

これまでの検討で，老化による味感受性の変化は，塩

味と苦味など一部の味質に対する味感受性のみが変化し，

酸味や甘味，うま味に対する感受性は変化しないといった

ように，老化による影響を受ける味質と影響を受けない味

質が存在することを見出している 1)。この結果は，味質特

異的に影響を与える要因の存在を強く示唆する。唾液タ

ンパク質が味質特異的な味感受性変化の要因になり得る

かを明らかにするために，今後TFが塩味以外の味応答を

修飾するかどうかも検討する予定である。また，上記 2 分

子の他にも，存在量が変化した分子をいくつか見出して

いる。同様の解析を行い，老化による味感受性変化にお

ける唾液タンパク質の寄与について明らかにしたいと考え

ている。 
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Summary 
Aging induces a change in salty taste sensitivity.  However, the mechanism is still unknown.  Saliva 

dissolves food components and facilitates contact between food components and taste organs.  Although saliva 

consists of mostly water, it contains various proteins.  A study investigating the relationship between aging and 

saliva suggests that the amount of saliva secreted can change with age.  On the other hand, the amount of some 

kinds of salivary proteins correlates with salty taste sensitivity.  Based on these findings, we hypothesized that 

changes in salivary protein composition with age affect salty taste sensitivity.  To investigate this hypothesis, we 

used saliva collected from old and young mice to identify proteins that drastically change with age.  We succeeded 

in identifying multiple proteins that drastically change with age.  In this study, we investigated whether these 

proteins modify the salty taste response using cells that express salty taste receptor ENaC.  We used two proteins, 

serotransferin (TF), whose levels increased with age, and seminal vesicle secretory protein 4 (SVS4), whose levels 

decreased with age.  The application of SVS4 to ENaC-expressing cells did not significantly affect membrane 

potential.  On the other hand, a significant increase in membrane potential was observed by TF application.  

These results suggest that salivary proteins can affect salty taste sensitivity and that TF can be one of the causative 

factors.  


