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Abstract 

 Detail of the relationship between test disorder (dysgeusia) and patient’s general 

condition is still under controversial even though this association is widely accepted. 

The aim of this study was to determine feeding and breeding (egg-laying) behaviors and 

life span on the fruit fly (Drosophila melanogaster) mutants, dysfunctioning salt taste 

receptor neurons: Gr5a-rpr (a mutant lacking Gr5a expressing cells by carrying 

Gr5a-promoter-driven reaper gene which encodes cell death protein Reaper) and ΔXbs6 

(a nulizygous mutant of Pox neuro gene rescued by ΔXbs6) lines, which were respective 

mutants for partial and almost complete deficient of salt taste function. NaCl intake was 

time- and dose- dependent manner in control (w
1118

) with the peak reaching at 30 min 

and 80 mM NaCl, respectively. Although those dependencies were still observed in 

Ge5a-rpr mutant in spite of lower peak level, those were completely diminished in 

ΔXbs6 line. NaCl intake was higher in female than in male and it decreased in the 

mutants with the descending order of Gr5a-rpr and ΔXbs6 lines in both sex. Whereas, 

life-span between ΔXbs6 line and the control was not different significantly. On the 

other hand, selection capability for NaCl based egg-laying site in ΔXbs6 line completely 

diminished first 4 days and even thereafter kept partial inhibition. These results 

suggested that NaCl taste disorder, which reduced feeding and breeding behaviors, was 

less effective for the life span of Drosophila melanogaster.  
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和 文 抄 録 ： 味 覚 障 害 が 生 体 に 及 ぼ す 影 響 は 現 在 で も な

お 統 一 見 解 が 得 ら れ て い な い 。 味 覚 障 害 患 者 で は し ば し

ば 全 身 状 態 の 悪 化 が 見 ら れ る が , 全 身 状 態 変 化 の 要 因 に

味 覚 障 害 が ど の よ う に 関 与 し て い る か は 不 明 で あ る 。 特

に ， 味 覚 障 害 に 伴 う 食 塩 摂 取 の 異 常 は 健 康 に 影 響 を 与 え

る こ と が 懸 念 さ れ る 。 そ こ で 今 回 , 我 々 は シ ョ ウ ジ ョ ウ

バ エ を 用 い て , 末 梢 感 覚 器 機 能 欠 損 に 由 来 す る 塩 味 味 覚

障 害 が 摂 食 行 動 , 寿 命 , 繁 殖 （ 産 卵 ） 行 動 に 与 え る 影 響

を 精 査 し た 。 実 験 に 使 用 し た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ は コ ン ト

ロ ー ル と し て 野 生 型 で あ る w
1118  

,一 部 の 塩 受 容 器 が 機 能 欠

損 し て い る Gr5a-rpr ,大 部 分 の 味 覚 器 が 機 能 欠 損 し て い る

ΔXbs6 を 用 い た 。 NaCl 溶 液 の 摂 食 量 定 量 実 験 で は コ ン ト ロ

ー ル で （ w1118） 30 分 ， 80 mM で 摂 食 量 が ピ ー ク に 達 し た 。

Gr5a-rpr で は ， コ ン ト ロ ー ル 群 よ り も 低 濃 度 で ピ ー ク に 達

し ， ΔXbs6 で は 濃 度 依 存 性 が 消 失 し ， 摂 食 量 は 顕 著 に 低 下

し て い た 。 オ ス と メ ス で は 全 系 統 で メ ス の 方 が 摂 食 量 が

多 く female/male ratioは コ ン ト ロ ー ル ， Gr5a-rpr ， ΔXbs6 の 順 に 摂

食 量 が 減 少 し た 。 ΔXbs6 を 用 い て 行 っ た 寿 命 の 測 定 で は ，

有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 し か し ， 産 卵 場 所 識 別 能 力

を 調 べ た と こ ろ ， 羽 化 後 4 日 の コ ン ト ロ ー ル で は Sucrose

ベ ー ス よ り も NaCl ベ ー ス を 好 ん で 産 卵 し た の に 対 し ，

ΔXbs6 で は そ の 選 択 性 が 消 失 し て い た 。 本 研 究 結 果 よ り ,

末 梢 側 に 起 因 す る 塩 味 味 覚 障 害 で は 摂 食 量 , 産 卵 場 所 識

別 能 力 な ど に 影 響 を 及 ぼ す が , 長 期 的 に は シ ョ ウ ジ ョ ウ

バ エ に 与 え る 影 響 は 小 さ い と い う こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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           緒  言  

 

 味 覚 障 害 に よ る 味 覚 閾 値 の 変 化 や 摂 食 量 の 低 下 は 健 康

状 態 の 悪 化 を ま ね き 寿 命 に も 影 響 を 及 ぼ す 事 が 懸 念 さ れ

る 1, 2)
  。 特 に 塩 分 摂 取 量 の 増 加 は 悪 性 新 生 物 ， 心 疾 患 等

の 疾 患 発 生 リ ス ク を 増 加 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て い る 3~6) 。  

末 梢 性 塩 味 味 覚 障 害 モ デ ル と し て ， マ ウ ス ， ラ ッ ト な

ど 哺 乳 類 で の 末 梢 の 塩 受 容 器 に 発 現 し て い る 遺 伝 子 が 特

定 さ れ つ つ あ る 。 し か し ， こ れ ら の 遺 伝 子 は 味 細 胞 以 外

の 部 位 に も 広 く 発 現 し て お り ， 味 細 胞 特 異 的 な ノ ッ ク ア

ウ ト も 困 難 な こ と か ら ， 味 覚 障 害 そ の も の の 影 響 を 明 ら

か に す る 上 で 不 利 で あ る 7~9) 。 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ は 齢 ， 発

育 条 件 の そ ろ っ た 多 量 の 実 験 動 物 を 容 易 に 得 ら れ ， 世 代

間 隔 が 約 2 週 間 と 短 く ， 寿 命 も 50 日 程 度 と 一 生 を 追 い や

す い な ど ， モ デ ル 動 物 と し て 優 れ た 特 徴 を 備 え て い る 。

さ ら に ， 1976 年 に p 因 子 が 発 見 さ れ て 以 降 ， 遺 伝 子 ノ ッ

ク ア ウ ト ， ノ ッ ク イ ン が 比 較 的 容 易 に 行 え る よ う に な っ

た 10) 。 加 え て ， 1993 年 に UAS / Gal4 シ ス テ ム が 形 質 転 換 法

と し て 導 入 さ れ ， 部 位 特 異 的 な 遺 伝 子 操 作 が 可 能 に な り ，

器 官 形 成 ， 寿 命 ， 行 動 に 至 る ま で さ ま ざ ま な 生 命 現 象 を

容 易 に 操 作 ・ 解 析 す る こ と が 可 能 に な っ た こ と が ， 実 験

動 物 と し て の 大 き な 利 点 と な っ て い る 11) 。 こ れ ら の 特 徴

を 利 用 し ， 糖 尿 病 12, 13)
 や パ ー キ ン ソ ン 病 14, 15) な ど 様 々 な

疾 病 モ デ ル に 応 用 さ れ て い る 。  

 ハ エ の 味 覚 や 摂 食 行 動 は 最 も 詳 細 な 研 究 が 加 え ら れ た

神 経 行 動 学 的 シ ス テ ム の ひ と つ で あ る 16) 。 シ ョ ウ ジ ョ ウ

バ エ に お い て ， 味 覚 ニ ュ ー ロ ン 特 異 的 に 発 現 す る 転 写 調

節 因 子 17, 18) や 特 定 の 味 ニ ュ ー ロ ン に 発 現 す る 味 受 容 体 と

そ の 機 能 が 究 明 さ れ る 過 程 19~21) で ， 特 定 の 味 受 容 体 や 味

ニ ュ ー ロ ン を 機 能 欠 損 さ せ た 種 々 の 変 異 体 が 作 成 さ れ て



4 

 

い る 。 し か し ， 味 覚 変 異 体 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ は 味 覚 障 害

と 類 似 し た 形 質 を 持 つ と 予 想 さ れ る に も か か わ ら ず ， 味

覚 障 害 モ デ ル と し て 味 覚 障 害 が 全 身 状 態 へ 与 え る 影 響 を

解 析 し よ う と す る 試 み は 未 だ 報 告 さ れ て い な い 。  

そ こ で ， 末 梢 味 覚 系 の 機 能 欠 損 を 持 つ 変 異 体 シ ョ ウ ジ

ョ ウ バ エ で あ る w cx,UAS-rpr
27

; Gr5a-Gal4,2×UAS-EGFP （ 以 下 ：

Gr5a-rpr ） お よ び w
1118

, p[W6 poxn_resc]deltaXBs6; poxn[deltaM22-B5] /Cyo

（ 以 下 ： ΔXbs6 ） を 味 覚 障 害 モ デ ル と し て 利 用 し て ， 味 覚

障 害 が 全 身 状 態 に 与 え る 影 響 を 明 ら か に す る こ と を 試 み

た 17~20) 。 本 研 究 で は ， 塩 味 に 焦 点 を 絞 り ， 末 梢 味 覚 系 の

機 能 欠 損 が ど の よ う な 味 覚 障 害 症 状 を も た ら し ， 末 梢 由

来 の 味 覚 障 害 が 全 身 状 態 に ど の よ う な 影 響 を 与 え る の か ，

さ ら に ， 塩 味 味 覚 障 害 に よ る 塩 分 摂 取 量 変 化 が 摂 食 行 動

お よ び 寿 命 に ど の よ う な 影 響 を 与 え る の か を 明 ら か に す

る こ と を 目 的 と し た 。  

 

材 料 お よ び 方 法  

 

1 ． 実 験 動 物  

実 験 材 料 と し て 野 生 型 で 味 覚 器 の 正 常 な w
1118 と w

1118 
; 

Gr5a-Gal4,2×UAS-EGFP 系 統 （ Gr5a-EGFP ）， w* ; poxn-Gal4,UAS-GFP

（ poxn-GFP） を コ ン ト ロ ー ル 群 と し て 用 い ， 味 覚 器 機 能 欠

損 系 統 と し て Gr5a-rpr ， ΔXbs6 の 3 系 統 の キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ

ウ バ エ を 用 い た 。 Gr5a-rpr 群 は ト レ ハ ロ ー ス 受 容 体 で あ る

Gr5a を 発 現 す る 味 覚 ニ ュ ー ロ ン が ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し ，

退 縮 し て い る 。 Pox-neuro遺 伝 子 （ poxn ） は 中 枢 神 経 系 や 味

神 経 等 に 発 現 す る 転 写 調 節 因 子 で あ り ， poxn-null ミ ュ ー タ

ン ト で は poxn 発 現 細 胞 が 正 常 に 発 達 で き ず ， 味 覚 だ け で

な く 発 生 や 行 動 に 大 き な 障 害 を 持 つ 。 し か し ， ΔXbs6 群 で

は 脳 の poxn 発 現 ニ ュ ー ロ ン で poxn を レ ス キ ュ ー し て い る
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の で 機 能 欠 損 が 味 覚 器 に 限 定 さ れ て い る 。 ミ ュ ー タ ン ト

に キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 継 代 お よ び 実 験 は 奥 羽 大 学

動 物 実 験 研 究 施 設 （ 室 温 25 ℃ , 湿 度 65% ） で 行 っ た 。 本

実 験 に 用 い た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の w
1118 系 統 ， Gr5a-rpr 系 統 ，

お よ び Gr5a-EGFP 系 統 は 磯 野 邦 夫 博 士 （ 東 北 大 学 ），

poxn-GFP系 統 は 木 村 賢 一 博 士 （ 北 海 道 教 育 大 学 ）， ΔXbs6 系

統 は Werner Boll 博 士 （ チ ュ ー リ ッ ヒ 大 学 ） よ り 譲 渡 頂 い た 。  

唇 弁 の 味 細 胞 の 確 認 は ， ト リ エ チ ル ア ミ ン ® に よ る ガ

ス 麻 酔 後 ， 80% エ タ ノ ー ル ® に 浸 漬 さ せ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ

エ 体 表 の ワ ッ ク ス を 除 去 し ， シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ リ ン ガ ー

液 中 で 唇 弁 を 切 除 ・ 左 右 に 切 断 し た の ち 、 プ レ パ ラ ー ト

に 封 入 し て ホ ー ル マ ウ ン ト 標 本 を 作 成 し た 。 プ レ パ ラ ー

ト は 水 銀 ラ ン プ （ Super high pressure mercury lamp power supply ， Nikon ，

東 京 ） に よ る 直 立 型 顕 微 鏡 （ Eclipse E600FN ， Nikon ） を 用 い

て 撮 影 し た 。 正 常 な 味 覚 器 を 有 す る Gr5a-EGFP 系 統 で は

Gr5a 発 現 細 胞 が 大 き く 鮮 明 に 確 認 で き る が （ 図 1 a ），

Gr5a-rpr-EGFP 系 統 で は Gr5a 発 現 細 胞 の 顕 著 な 退 縮 を 認 め た

（ 図 1 b ）。 ま た poxn-GFP系 統 も poxn ニ ュ ー ロ ン 発 現 細 胞 が

鮮 明 に 観 察 で き る が （ 図 1 c ）， ΔXBs6 ; poxn-GFP 系 統 も ， 同

様 に 細 胞 の 退 縮 を 顕 著 に 認 め た （ 図 1 d ）。 こ れ ら ， 味 覚

ニ ュ ー ロ ン の 顕 著 な 欠 損 を 確 認 し た 系 統 を 用 い て 行 動 実

験 を 行 っ た 。  

な お ， 実 験 は 奥 羽 大 学 実 験 動 物 委 員 会 お よ び 組 換 え

DNA 実 験 安 全 委 員 会 の 承 認 を 得 て 行 っ た （ 動 物 実 験 許 可

番 号 ： 平 成 27 年 度 2015-26 ， 受 付 番 号 ： 平 成 27 年 度 第 27-4

号 ）。  

 

2 ． 餌 摂 食 量 定 量 実 験  

羽 化 後 7 日 の 個 体 を 用 い て 行 っ た 。 羽 化 後 1 日 目 は ド

ラ イ イ ー ス ト と 300 mM sucrose を キ ム ワ イ プ 紙 ® に 浸 み 込 ま
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せ 与 え た 。 2 日 目 よ り sucrose の み と し 5 ， 6 日 目 は １ M 

sucrose と 水 場 を 設 置 し 精 製 水 を 与 え た 。 実 験 で は Petri 

Dish 35×10 mm （ Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA ） に 餌 場 と し

て NaCl 溶 液 に 1 % ager noble （ Becton Dickinson ） お よ び 1.25 

mg/dl の Brilliant Blue （ Alfa Aesar, Heysham, UK ） を 加 え た 飼 料 を

0.25 ml 設 置 し た 。 NaCl 溶 液 の 濃 度 は 0 mM ， 5 mM ， 20 mM ，

80 mM ， 320 mM の 5 段 階 に 濃 度 を 振 り そ れ ぞ れ 餌 摂 食 量

定 量 実 験 を 行 っ た 。 20 匹 の キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 入

れ 暗 室 下 に 30 分 自 由 に 摂 食 さ せ た 。 摂 食 終 了 後 ， 二 酸 化

炭 素 に よ る ガ ス 麻 酔 を か け 50 % エ タ ノ ー ル ， 100 mM リ ン

酸 カ リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ pH 7.4 ） を ロ ー リ テ ン シ ョ ン チ ュ

ー ブ 1.5 ml （ ア シ ス ト , 東 京 ） に 共 に 入 れ Phscotron （ Microtec 

CO., LTD,千 葉 ） を 用 い て ホ モ ジ ネ ー ト し ， 遠 心 分 離 器

（ Tomy MX-301, 東 京 ） に か け 分 光 光 度 計 （ Jasco V-530, 東 京 ）

で 吸 光 度 を 測 定 し た （ 図 2 a ）。  

 

3 ． 寿 命 の 測 定  

寿 命 の 測 定 以 降 の 実 験 で は ， 摂 食 量 定 量 実 験 の 結 果 で

コ ン ト ロ ー ル 群 と の 餌 摂 食 量 の 差 が 大 き い ΔXbs6 群 の メ ス

を コ ン ト ロ ー ル 群 の メ ス と 比 較 し た 。 羽 化 後 1 日 の 個 体

を オ ス ， メ ス 2 匹 ず つ コ ニ カ ル チ ュ ー ブ 50ml （ Becton 

Dickinson ） に 入 れ ， 水 場 と し て キ ム ワ イ プ 紙 1 枚 に 精 製 水

を 2 ml 含 ま せ チ ュ ー ブ の 先 端 に 圧 接 し た 。 撥 水 性 印 刷 4

穴 ス ラ イ ド ガ ラ ス （ Matsunami TFO410, 大 阪 ） を コ ニ カ ル チ ュ

ー ブ に 挿 入 し 、 産 卵 ベ ー ス 兼 餌 場 と し た 。 4 か 所 の 穴 の

う ち 、 2 番 の 穴 に 300 mM sucrose 溶 液 に 1 %  ager noble （ Becton 

Dickinson ） を 加 え た sucrose ベ ー ス ， 3 番 の 穴 に 80 mM NaCl 溶

液 に 1 %  ager noble （ Becton Dickinson ） を 加 え た NaCl ベ ー ス を

そ れ ぞ れ 設 置 し ， 両 端 の 1 番 ， 4 番 の 穴 に は 何 も 設 置 し

な か っ た 。 そ れ ぞ れ の ベ ー ス の 上 に は ド ラ イ イ ー ス ト
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（ Saf dry yeast blue, Lesaffre, Milwaukee, WI, USA ） を 0.5 mgず つ の せ た

（ 図 2 b ）。 3 日 お き に 水 場 ， 餌 場 を 交 換 し そ の 際 に 餌 場

の 位 置 を 学 習 が 成 立 し な い よ う に 入 れ 替 え た 。  

 

4 ． 産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ  

寿 命 の 測 定 と 同 様 の 装 置 お よ び 条 件 で 羽 化 後 2 ， 4 ，

7 ， 8 ， 9 ， 10 日 目 に 2 種 類 の 産 卵 ベ ー ス に お け る 産 卵

数 を 調 べ Preference index （ 以 下 PI ） を 算 出 し 有 意 差 検 定 を 行

っ た 。 PI  = （ NaCl ベ ー ス で の 産 卵 数 － Sucrose ベ ー ス で の

産 卵 数 ） / （ 総 産 卵 数 ） で 算 出 し た 。  

 

5 ． 統 計 処 理  

餌 摂 食 量 定 量 実 験 で の 有 意 差 検 定 は Mann-Whitney U-test with 

Bonferroni correction を 用 い て 3 系 統 間 で 比 較 を 行 っ た 。 危 険

率 が p < 0.05 の 場 合 を 有 意 と し た 。 寿 命 の 測 定 で は Kaplan - 

Meier 法 に よ る ロ グ ラ ン ク 検 定 を 用 い ， コ ン ト ロ ー ル 群 と

ΔXbs6 群 と の 比 較 を 行 っ た 。 危 険 率 が p < 0.05 の 場 合 を 有 意

と し た 。 産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ は Mann-Whitney U-test を

用 い て コ ン ト ロ ー ル 群 と ΔXbs6 群 と の 比 較 を 行 っ た 。 危 険

率 が p < 0.05 の 場 合 を 有 意 と し た 。  

 

結  果   

 

1 ． 餌 摂 食 量 定 量 実 験  

キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 味 覚 器 は 口 器 で あ る 唇 弁 と

ふ 節 （ 脚 ） に 存 在 し ， そ の 味 覚 器 を 用 い て 餌 場 を 探 索 し

摂 食 す る 。 野 生 型 で あ り 味 覚 器 が 正 常 な 系 統 で は す ぐ に

餌 場 を 発 見 し 餌 摂 食 量 が 最 大 と な る 。 そ こ で 餌 摂 食 量 定

量 実 験 の 方 法 で NaCl 摂 食 量 が 最 大 に な る 80 mM に お い て

摂 食 量 の 時 間 依 存 性 を 測 定 し た 結 果 ， コ ン ト ロ ー ル 群 で
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15 分 ， Gr5a-rpr 群 で は 30 分 で プ ラ ト ー に 達 し ， 以 降 餌 摂 食

量 の 増 加 は 認 め ら れ な か っ た 。 ΔXBs6群 で は 30 分 ～ 8 時 間

ま で 観 察 し た が 摂 食 量 は 低 い ま ま で あ っ た （ 図 3 ）。  

  次 に 30 分 間 の 摂 食 時 間 に お け る ， NaCl 摂 食 量 に 対 す る

NaCl 濃 度 の 影 響 に い つ い て 検 討 し た 。 コ ン ト ロ ー ル 群

（ メ ス ） に お け る NaCl 摂 食 量 は 80 mM で 摂 食 量 が 最 大

（ 0 mM 時 の 267% （ p < 0.01 ）） と な り ， 320 mM 時 で は 0 mM

時 の レ ベ ル に ま で 顕 著 に 低 下 し た （ 図 4 a ）。 Gr5a-rpr 群

（ メ ス ） で は コ ン ト ロ ー ル 群 よ り も 低 濃 度 （ 20 mM ） で

摂 食 量 が ピ ー ク に 達 し （ 0 mM 時 の 218% （ p < 0.01 ）） そ の

レ ベ ル は 80 mM の 時 ま で 維 持 さ れ た 。 320 mM ま で NaCl 濃

度 を 上 昇 さ せ る と コ ン ト ロ ー ル 群 と 同 様 に 0 mM 時 の レ ベ

ル ま で 摂 食 量 は 低 下 し た （ 図 4 a ）。 一 方 ， コ ン ト ロ ー ル

群 （ オ ス ） の NaCl 摂 食 量 に つ い て は ， メ ス と 同 様 に 80 

mM を ピ ー ク （ 0 mM 時 の 307% （ p < 0.01 ）） に 320 mM で 減

少 （ 最 大 時 の 51.2% （ p < 0.05 ）） し た 。 ま た ， Gr5a-rpr 群

（ オ ス ） で も 80 mM で 最 大 （ 0 mM 時 の 259% （ p < 0.01 ））

と な り 320 mM で 減 少 （ 最 大 時 の 36.4% （ p < 0.01 ）） し た 。

以 上 の 様 に コ ン ト ロ ー ル 群 や Gr5a-rpr 群 で は 80 mM を ピ ー

ク と す る NaCl 摂 食 量 の NaCl 濃 度 依 存 性 を 示 し た が ， ΔXBs6

群 で の NaCl 摂 食 量 に は 有 意 な 変 動 は 見 ら れ な か っ た 。   

 メ ス の NaCl 摂 食 量 を オ ス の 摂 食 量 で 除 し て み る と ， 遺

伝 変 位 の 有 無 に か か わ ら ず ， メ ス の 方 が オ ス よ り も 摂 食

量 が 多 く ， そ の 比 は 80 mM で 有 意 に ， コ ン ト ロ ー ル 群 ，

Gr5a-rpr 群 ， ΔXBs6群 の 順 で 小 さ く な っ た （ 図 5 ）。  

 

2 ． 寿 命 の 測 定  

観 察 開 始 時 点 か ら 死 亡 が 発 生 す る ご と に 1 例 ず つ ， 死

亡 時 点 ま で の 生 存 率 を 計 算 し ， 縦 軸 と し た 。 横 軸 は 羽 化

後 の 日 数 で ， ロ グ ラ ン ク 検 定 を 行 っ た （ 図 ６ ）。 コ ン ト
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ロ ー ル 群 と ΔXBs6群 の 生 存 曲 線 は 類 似 し て お り ， 有 意 差 は

認 め ら れ な か っ た （ p > 0.05 ）。  

 

3 ． 産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ  

図 7 は 羽 化 後 4 日 目 の 産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ の 結

果 で あ る 。 経 時 的 に 検 討 し て み る と ， 4 日 ま で の 観 察 で

は ΔXBs6群 で の PI 値 が ほ と ん ど ゼ ロ を 示 し て お り 味 覚 器 特

有 の poxn の 欠 損 が 産 卵 場 所 識 別 能 力 を 著 し く 低 下 さ せ る

こ と が 示 さ れ た 。 ま た ， そ の 後 の 観 察 に お い て ， コ ン ト

ロ ー ル 群 ， ΔXBs6群 両 者 で の PI 値 は 経 時 的 増 加 に 増 加 し 7

日 目 以 降 プ ラ ト ー に 達 し た が ， ΔXBs6群 に お け る プ ラ ト ー

レ ベ ル は コ ン ト ロ ー ル の 約 50% に 留 ま り ， 産 卵 場 所 識 別

能 力 の 低 下 は 観 察 日 数 を 増 や し て も 維 持 さ れ た （ 図 8 ）。  

 

考  察  

 

塩 分 の 過 剰 摂 取 は 種 々 の 疾 病 リ ス ク を 上 昇 さ せ 1, 2) ， 特

に NaCl 摂 取 量 は ， 高 血 圧 症 や 悪 性 腫 瘍 な ど の 疾 病 発 生 率

と 相 関 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 22, 23) 。 一 方 ， 糖 の 過

剰 摂 取 に 伴 う 生 体 へ の 影 響 に つ い て は ラ ッ ト ， マ ウ ス な

ど の 脊 椎 動 物 に よ る 研 究 成 果 が あ り ， 体 脂 肪 の 増 加 を も

た ら し ， leptin 分 泌 量 の 増 大 を 促 し ， 味 細 胞 の 糖 感 受 性 が

低 下 す る こ と も 報 告 さ れ て い る 24) 。 こ の よ う な 糖 の 過 剰

摂 取 に 伴 う 感 受 性 低 下 と 同 様 に NaCl 摂 取 量 の 増 加 に よ り ，

塩 味 閾 値 が 上 昇 し て い る 可 能 性 が あ り ， 実 験 的 な 解 明 が

必 要 で あ る 。 そ こ で 本 研 究 で は ， 末 梢 塩 受 容 ニ ュ ー ロ ン

に 機 能 障 害 を 持 つ 遺 伝 子 改 変 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を 味 覚 障

害 モ デ ル と し ， 末 梢 に お け る 塩 味 感 受 性 の 低 下 が 摂 食 行

動 に 与 え る 影 響 を 調 べ た 。 実 験 動 物 に 多 く 用 い ら れ て い

る マ ウ ス ， ラ ッ ト な ど で は ， NaCl 味 覚 ニ ュ ー ロ ン に 特 異
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的 な 機 能 欠 損 を 引 き 起 こ す こ と が 困 難 な こ と か ら ， 糖 受

容 ニ ュ ー ロ ン と 一 部 の 塩 受 容 ニ ュ ー ロ ン に 発 現 し て い る

Gr5a 受 容 体 に 注 目 し 25, 26) ， Gr5a 発 現 ニ ュ ー ロ ン の 機 能 を

欠 損 さ せ た Gr5a-rpr 系 統 を 実 験 に 用 い た 。 ま た ， ΔXBs6系 統

は 末 梢 味 覚 器 が 機 械 感 覚 毛 に 変 化 し て お り ， 塩 受 容 ニ ュ

ー ロ ン を 含 む ほ ぼ 全 て の 味 覚 受 容 ニ ュ ー ロ ン が 機 能 欠 損

し ， 味 覚 脱 失 に 似 た 状 態 が 期 待 で き る 。  

Gr5a 発 現 ニ ュ ー ロ ン が 一 部 ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し て い

る Gr5a-rpr 群 で は ， コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ 摂 食 量 の 増 加 速

度 が 遅 い 傾 向 が 見 ら れ た 。 し か し ， コ ン ト ロ ー ル と 比 べ

Gr5a-rpr 系 統 の メ ス で は NaCl 摂 食 量 に 大 き な 差 は 見 ら れ な

か っ た 。 female/male ratioに も 大 き な 変 化 は 見 ら れ ず ， 塩 味 識

別 能 力 の 低 下 は 確 認 で き な か っ た 。 一 方 ， 大 規 模 に 味 覚

器 へ の 障 害 を 発 症 し て い る 系 統 で あ る ΔXBs6群 で は 摂 食 開

始 後 8 時 間 経 過 し て も 摂 食 量 の 増 加 は 見 ら れ な か っ た 。

特 に ， メ ス に お け る NaCl 摂 取 量 が コ ン ト ロ ー ル に 比 べ て

約 1/6 と な り ， 大 幅 な 低 下 が 見 ら れ た 。 NaCl 摂 取 量 の

female/male ratioが 約 1.5 倍 ほ ど と な り ， 食 塩 摂 取 行 動 の 性 的 二

形 性 が 著 し く 減 衰 し ， 塩 味 識 別 能 力 は ほ ぼ 失 わ れ て い る

と 考 え ら れ た 。 メ ス は 産 卵 の た め に NaCl を 必 要 と し ， 交

尾 に よ る フ ィ ー ド フ ォ ワ ー ド 制 御 に よ る NaCl 摂 取 量 増 大

が ， 産 卵 数 増 加 に 寄 与 す る と 報 告 さ れ て い る 27) 。 そ の た

め に ， 塩 味 味 覚 感 度 の 低 下 の NaCl 摂 取 量 へ の 影 響 は メ ス

に お い て 顕 著 に 表 れ た と 考 え る 。  

こ の よ う な 塩 味 感 受 性 の 低 下 に 伴 う NaCl 摂 取 量 の 大 幅

な 低 下 は 健 康 状 態 に 大 き な 影 響 を 与 え る こ と が 予 想 さ れ

た が ， ΔXbs6 群 の 寿 命 と コ ン ト ロ ー ル 群 の 寿 命 と の 間 に 有

意 差 は 見 ら れ な か っ た 。 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ が 生 存 に 必 要

と す る NaCl 摂 取 量 は ご く 微 量 で あ り ， 本 実 験 条 件 で は

ΔXbs6 群 で あ っ て も 必 要 な NaCl を 摂 取 で き て い た 可 能 性 が
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あ る 。  

産 卵 場 所 選 択 行 動 に お け る コ ン ト ロ ー ル の シ ョ ウ ジ ョ

ウ バ エ は 糖 を 忌 避 し ， そ の 付 近 に 存 在 す る 餌 場 （ 産 卵 ベ

ー ス ） に 産 卵 す る と の 報 告 が あ る 28,29) 。 今 回 の コ ン ト ロ

ー ル 群 で の 結 果 は 矛 盾 な く 同 様 で あ っ た 。 し か し ， ΔXBs6

群 は sucrose ベ ー ス と NaCl ベ ー ス に 対 し て 同 程 度 の 産 卵 を

行 い 産 卵 場 所 選 択 能 力 が 失 わ れ て い た 。 こ れ ま で に 著 者

は ΔXBs6群 の sucrose に 対 す る 摂 食 量 は コ ン ト ロ ー ル 群 と 同

程 度 で あ る こ と を 報 告 し て い る 30) 。 す な わ ち ， 選 択 行 動

の 異 常 は sucrose 味 覚 異 常 に よ る も の で は な く NaCl に 対 す

る 味 覚 異 常 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 さ ら に ， 次 世 代

に 関 し て は ， 産 卵 場 所 の 識 別 が で き な い こ と に よ り ， 卵

の 孵 化 率 ， 幼 虫 の 生 存 率 ， 次 世 代 の 嗜 好 性 な ど に 影 響 す

る 可 能 性 が あ る 。  

日 本 で は 味 覚 障 害 患 者 の 数 が 増 加 し て お り 31,32) ， 高 齢

者 は も と よ り 若 年 層 に お い て ， 塩 味 の 味 覚 感 度 低 下 は 他

の 味 質 に 比 べ て 際 立 っ て い る こ と が 報 告 さ れ て い る 33,34) 。

塩 味 味 覚 障 害 が 生 体 に 及 ぼ す 影 響 は 統 一 見 解 が 得 ら れ て

い な い が ， 本 研 究 に お い て NaCl 摂 取 量 と 寿 命 と の 関 連 性

は 見 い だ さ れ な か っ た 。 ヒ ト に お い て ， 成 人 が 1 日 に 摂

取 す る ナ ト リ ウ ム 量 の 上 限 は 2.3 g と さ れ ， 体 重 1 kg 当 た

り の ナ ト リ ウ ム 摂 取 量 の 上 限 は 33 mg で あ る 35) 。 今 回 の 実

験 で は シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ に ， 100 g 当 た り 88 mg の ナ ト リ ウ

ム が 含 ま れ て い る イ ー ス ト を 与 え た 。 体 重 約 88 μg の メ ス

の ΔXBs6が ２ 日 間 か け て 0.5 mgの イ ー ス ト を 摂 取 し た 結 果 よ

り ， シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 1 日 当 た り の ナ ト リ ウ ム 摂 取 量

は 体 重 1 kg 当 た り 25 mg と な る 。 す な わ ち シ ョ ウ ジ ョ ウ バ

エ が イ ー ス ト か ら 摂 取 す る ナ ト リ ウ ム 量 は ， ヒ ト で 推 奨

さ れ る ナ ト リ ウ ム 摂 取 量 と ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。 従 っ て ，

塩 味 に 対 す る 感 度 が 著 し く 低 下 し て も ， 適 当 量 の 塩 を 摂
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取 で き た が た め に コ ン ト ロ ー ル 群 と の 間 に 寿 命 の 差 が 生

じ な か っ た と 考 え ら れ る 。 ΔXbs6 系 統 で は ほ ぼ 全 て の 塩 受

容 ニ ュ ー ロ ン が 機 能 欠 損 し て お り ， 味 覚 脱 失 に 似 た 状 態

だ と 考 え ら れ る が ， ナ ト リ ウ ム を 含 む 栄 養 価 豊 の 食 物 を

自 由 に 摂 取 で き る 条 件 で は ， 生 命 維 持 に 支 障 を 来 さ な い

の で あ ろ う 。  

 

結  論  

 

味 覚 器 機 能 を 遺 伝 的 に 欠 損 さ せ た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ を

味 覚 障 害 モ デ ル と し て 使 用 す る こ と を 初 め て 試 み ， 以 下

の 結 果 を 得 た 。  

1 ． 摂 食 量 定 量 実 験 で は コ ン ト ロ ー ル 群 に 対 し ， 重 度

の 味 覚 器 欠 損 が あ る ΔXBs6群 に お い て 大 き く NaCl 摂 食 量 が

低 下 し ， 塩 味 識 別 能 力 も 失 わ れ た 。 一 部 の 味 覚 器 の 欠 損

し た Gr5a-rpr 群 で は NaCl 摂 取 量 に 大 き な 変 化 は 見 ら れ な か

っ た 。  

2 ． 寿 命 の 測 定 の 結 果 で は コ ン ト ロ ー ル 群 と ΔXBs6群 の

間 に 有 意 差 は 見 ら れ な か っ た 。  

   3 ． 産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ で は コ ン ト ロ ー ル 群 が

NaCl に 対 し て 選 択 性 を 示 す が ， ΔXBs6群 で は そ の 識 別 能 力

が 低 下 し て い た 。  

 以 上 よ り ， 末 梢 性 塩 味 味 覚 障 害 で は ， 味 覚 障 害 に 伴 う

塩 味 感 受 性 の 変 化 が NaCl 摂 取 量 に 影 響 を 及 ぼ す が ， 寿 命

に 対 す る 影 響 は 小 さ い こ と が 示 唆 さ れ た 。  
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図 表 の 説 明  

 

図 1  シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 唇 弁 に お け る 味 ニ ュ ー ロ ン  

a ：  Gr5a-2×EGFP 系 統 で は Gr5a 発 現 ニ ュ ー ロ ン （ 糖 ， 塩

の 一 部 ， 水 ニ ュ ー ロ ン ） が 観 察 で き る 。 b ：  

Gr5a-rpr-2×EGFP 系 統 で は ， Gr5a 発 現 ニ ュ ー ロ ン は 退 縮 し て

い る 。 c ：  poxn-GFP 系 統 で は poxn 発 現 ニ ュ ー ロ ン （ 全 て

の 味 ニ ュ ー ロ ン ） が ， 観 察 で き る 。 d ：  ΔXBs6, poxn-GFP 系

統 で は poxn 発 現 ニ ュ ー ロ ン は 退 縮 し て い る 。  

 

図 2  実 験 装 置  

a ： 餌 摂 食 量 定 量 実 験 に 用 い た ペ ト リ シ ャ ー レ お よ び

食 物 色 素 を 含 ん だ 餌 場 。 摂 食 し た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の 体

内 に 食 物 色 素 が と り こ ま れ ， ロ ー リ テ ン シ ョ ン チ ュ ー ブ

内 で バ ッ フ ァ ー と 共 に ホ モ ジ ネ ー ト し た 。 b ： 寿 命 お よ

び 産 卵 行 動 実 験 に 用 い た コ ニ カ ル チ ュ ー ブ 。 4 穴 の ス ラ

イ ド ガ ラ ス の 1 番 4 番 の 穴 は 使 用 せ ず 2 番 3 番 に 餌 場 兼

ベ ー ス （ 2 番 ， NaCl ； 3 番 ， Sucrose ） を 設 置 し ， そ の 上

に ド ラ イ イ ー ス ト を お い た 。  

 

図 3  餌 摂 食 量 の 時 系 列  

a ： 80 mM に お け る NaCl 摂 食 量 の コ ン ト ロ ー ル に お け

る 代 表 例 で ， 縦 軸 は 摂 食 量 （ µl ）， 横 軸 は 時 間 （ 分 ）。

矢 印 は 測 定 部 位 で あ る b ： 80 mM に お け る NaCl 摂 食 量 の

各 群 の プ ラ ト ー に 達 す る ま で の 時 間 。 コ ン ト ロ ー ル 群 ，

Gr5a-rpr 群 ， ΔXBs6群 の 順 で 摂 食 量 は 最 大 値 に 達 し た ( n = 10 ) 。  

 

図 4  NaCl 餌 摂 食 量 の 濃 度 依 存 性 （ 摂 食 時 間 は 30 分 ）  

a ： メ ス の NaCl 摂 食 量 は 80 mM で 最 大 と な り 濃 度 依 存

性 を 認 め た 。 し か し ， ΔXBs6群 で は 摂 食 量 が 顕 著 に 低 下 し ，



濃 度 依 存 性 が 消 失 し て い た 。 b ： オ ス の NaCl 摂 食 量 は メ

ス の 摂 食 量 と 同 形 の グ ラ フ と な っ た が ， 摂 食 量 は 低 下 し

て い る ( n = 12  *p < 0.05, **p < 0.01 ) 。  

 

図 5  NaCl 餌 摂 食 量 の female/male ratio 

縦 軸 は メ ス の 摂 食 量 を オ ス の 摂 食 量 で 除 し た 値 。  

ΔXBs6群 で は 約 1.5 と 著 し く 低 下 し ， Gr5a-rpr 群 で も 5mM で は

コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ 有 意 な 低 下 が 見 ら れ た ( n = 12   *p < 

0.05, **p < 0.01 ) 。  

 

図 6  コ ン ト ロ ー ル 群 と ΔXBs6群 の 生 存 曲 線  

縦 軸 が 生 存 率 で 横 軸 が 羽 化 後 の 日 数 で コ ン ト ロ ー ル 群

と ΔXBs6群 の 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た ( n = 92   *p < 

0.05, **p < 0.01 ) 。  

 

図 7  産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ  

羽 化 後 4 日 目 の 代 表 例 を 示 す 。 a ： コ ン ト ロ ー ル 群 で

は 主 と し て NaCl ベ ー ス （ 2 番 穴 ） に 産 卵 し た 。 b ： ΔXBs6

群 で は NaCl と Sucrose （ 3 番 穴 ） の 両 方 に 産 卵 し て お り ，

識 別 能 力 が 低 下 し て い た 。 1 番 ， 4 番 は ネ ガ テ ィ ヴ コ ン

ト ロ ー ル （ ベ ー ス な し ）。  

 

図 8  産 卵 場 所 識 別 能 力 ア ッ セ イ の 定 量 解 析  

縦 軸 が NaCl に 対 す る Preference index で ， 横 軸 が 羽 化 後 の 日

数 。 PI = 0 で 餌 場 選 択 が 全 く 行 わ れ な か っ た こ と を 示 す が ，

ΔXBs6群 で は 羽 化 後 2 日 で 0.05 ± 0.45 ， 4 日 で -0.03 ± 0.27 と 識

別 能 力 が 顕 著 に 低 下 し て い た ( n = 42   *p < 0.05, **p < 0.01 ) 。  
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図1 ショウジョウバエの唇弁における味覚ニューロン 
a:Gr5a-2×EGFP  b:Gr5a-rpr-2×EGGP  c:poxn-GFP  d:ΔXBs6，poxn-GFP 



                          図2 実験装置 
a:餌摂食量定量実験 b:生存率，産卵場所選択行動アッセイ 

a 

b 



図3 餌摂食量の時系列 
 a:コントロールにおける代表例  b:各群における時系列 



図4 NaCl餌摂食量の濃度依存性 
            a:メスの摂食量  b:オスの摂食量 

Mann-Whitney U-test with Bonferroni correction   * : p < 0.05 ** : p < 0.01 



図5 NaCl餌摂食量のfemale/male ratio 
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図6 コントロールとΔXBs6の生存曲線 
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図7 産卵場所識別能力アッセイ 

a 

ΔＸＢｓ６ 

control 

None          NaCl      Sucrose        None 



図8 産卵場所識別能力アッセイの定量解析 
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