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要約 

 亜鉛は必須微量元素の一つであり、生体の多くの重要な代謝に関与している。亜鉛欠乏は、

発育遅延、食欲不振、脱毛、性機能不全、感覚器、特に味覚障害を生じることが知られてお

り、味覚障害患者に対して亜鉛の内服投与で味覚障害が改善される場合が多いと報告され

ている。 

本研究では、低亜鉛飼料で飼育したラットの味覚障害の病態を明らかにし、低亜鉛状態が

ラットの味覚、特に苦味の受容・伝達に及ぼす影響を、結合腕傍核（PBN）における c-Fos

発現を指標として免疫組織化学的に検討した。さらに味覚受容器である味蕾の味蕾細胞の

分化や味蕾構成細胞型に対する低亜鉛の影響についても検討を加えた。 

実験動物として、３週齢ラットを用い、４週間低亜鉛飼料で飼育した低亜鉛群。３週齢よ

り４週間正常飼料で飼育した低亜鉛対照群。亜鉛再投与による効果を調べるため、３週齢よ

り４週間低亜鉛飼料で飼育後、４週間正常飼料で飼育した低亜鉛回復群。3 週齢より 8 週間

正常飼料で飼育した低亜鉛回復対照群の 4 群に分けた。 

低亜鉛飼料で飼育した低亜鉛群の動物では低亜鉛対照群と比較して体重が有意に減少し、

血清亜鉛濃度も有意に低下していた。また、ヒトに認められる亜鉛欠乏症の症状と同様の発

育遅延や脱毛が認められた。味覚に関しては、2 瓶選択法の結果、苦味、塩味、酸味に対し

て低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて嗜好率の有意な上昇を認め、Brief access testの結果、

高濃度の甘味、塩味、苦味に対して低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて lick ratio の上昇を

認めた。 

各ラットの舌上皮に苦味刺激として 1mM 塩酸キニーネ（QHCl）を 30 分滴下し、味覚

伝達の中継核である PBN における c-Fos 陽性ニューロン数の定量的変化を検討したとこ

ろ、低亜鉛対照群では QHCl 刺激により、苦味に応答するニューロンが多いといわれてい

る PBN の外部外側亜核（elPBN）、 外部内側亜核（emPBN）において、蒸留水（DW）刺

激と比較して有意に多い c-Fos 陽性ニューロンが認められたが、低亜鉛群では QHCl 刺激
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による elPBN と emPBN での c-Fos 陽性ニューロンの増加は認められなかった。低亜鉛回

復群では、QHCl 刺激後の elPBN、emPBN での c-Fos 陽性ニューロンの数は低亜鉛対照群

と同程度であり、DW 刺激に比べて有意に増加していた。一方、甘味に応答するニューロン

が多いといわれている背側外側亜核（dlPBN）では低亜鉛対照群、低亜鉛群、低亜鉛回復群

で、QHCl 刺激と DW 刺激後の c-Fos 陽性ニューロンの数に有意差は認められなかった。 

低亜鉛の味蕾への影響を調べるため、味蕾の細胞数を調べたところ、味蕾細胞の数に変化

は認められなかった。有郭乳頭味蕾での細胞増殖のマーカーである proliferating cell 

nuclear antigen （PCNA）陽性細胞の比率は低亜鉛群では低亜鉛対照群の約 2/3 に低下し

ていたが、低亜鉛回復群では低亜鉛回復対照群とほぼ同じであった。低亜鉛群の味蕾での各

細胞型の割合は低亜鉛対照群と比べて変化は認められなかった。 

低亜鉛群の動物では苦味に応答するニューロンが多いと報告されている elPBN、emPBN

において QHCl 刺激後の c-Fos 陽性ニューロンの数が減少したが、甘味に応答するニュー

ロンが多いと報告されている dlPBN では、低亜鉛による影響はほとんど認められなかった

ことより、苦味を甘味など異なる味として感じる「錯味症」ではなく、苦味の味覚閾値が上

昇して「味覚減退」が起きていると考えられる。このような、低亜鉛による PBN における

苦味の情報処理の変化は、亜鉛正常飼料の摂取によって回復することが明らかとなった。 

また、低亜鉛により細胞増殖マーカーである PCNA 陽性細胞の割合が約 2/3 に減少した

が、味蕾の細胞数や各細胞型の割合には変化が認められなかったことより、味蕾細胞の

turnover time が約 1.5 倍に延長し、この影響は全ての細胞型に及んでいると考えられた。

亜鉛正常飼料の摂取により、PCNA 陽性細胞の割合は対照群と同程度に回復し、味蕾細胞

数には変化がないことより、味蕾細胞の turnover time の延長も回復したと考えられる。 
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緒言 

日本の味覚障害患者数は 2003 年の調査によると年間 24 万人と言われ、その数は 10 年

間で約 1.8 倍に増加している。味覚障害はその自覚症状によって、「味が薄い、味を感じに

くい」と言った味覚減退、「味を感じない」味覚消失・無味症、「ある特定の味だけを感じな

い」解離性味覚障害 、「甘味を塩味と感じるなど他の味と錯覚する」異味症、錯味症、「何

を食べても嫌な味に感じる」悪味症、「味が濃く感じる」味覚過敏、「口の中に何もないにも

関わらず苦みや渋みを感じる」自発性異常味覚、「一側のみに現れる味覚障害」片側性味覚

障害がある 1)。原因としては薬剤性、亜鉛欠乏性、心因性、全身疾患性などがあり、ラット

を用いて、薬剤性や亜鉛欠乏性の味覚障害の研究が行われているが、亜鉛欠乏性味覚障害で

は症状としてどのような味覚障害が発症するかということは、あまり報告されていない。 

亜鉛は必須微量元素の一つであり、生体の多くの重要な代謝に関与している。亜鉛の欠乏

は、発育遅延、食欲不振、皮膚炎、性機能不全、感覚器、特に味覚障害を生じることが知ら

れている。また、臨床的にも味覚障害患者に対して亜鉛の内服投与にて、味覚が改善される

場合が多いと報告されている 2-4)。 

亜鉛と味覚障害の関わりについて、最初に報告したのは Prasad（1963）であり、中近東

の地方病であった青年男子の二次性徴の遅滞、脱毛、皮膚病変、異食症を合併する一群が、

食事中のフィチンに基づく亜鉛欠乏症であることを発見した 5)。1970年にはHenkinらが、

味覚障害患者に対して硫酸亜鉛を用いた亜鉛治療を行い、味覚障害が改善したという報告

を行い 2)、その後も亜鉛欠乏性の味覚障害に対して亜鉛治療が有効であるとの報告は続いた

3,4)。このように、臨床においては、亜鉛と味覚障害の関係は広く認識されているが、一方で

亜鉛欠乏により味覚障害が引き起こされる発生機序については、未だ不明な点が多い。 

味覚は、口腔内に摂取された食物が唾液や水に溶け、分子やイオンの形で口腔内上皮中に

分布する味蕾の味細胞の膜に存在する受容体に接触することにより生じる感覚である。味

物質の作用により味細胞の細胞内伝達系が活性化し、味覚神経線維とのシナプスを介して
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電気的興奮が脳に送られ味を受容する。ヒトの感じる味のうち塩味、酸味、苦味、甘味、う

ま味は五基本味と言われ、味細胞の膜表面にはこの五基本味物質のそれぞれに対応する、異

なった受容体が存在する 6)。 

味蕾は味物質を受容する味覚受容器であり、形態学的には細長い紡錘形の細胞が 50～100

個集合して成る、長径約 80µｍ、短径約 50µｍのタマネギ状の構造物である。上皮表面には

微絨毛が露出しており、この部分で味物質の受容を行っていると考えられている。哺乳類で

は、味蕾は、舌背部に存在する有郭乳頭、葉状乳頭、茸状乳頭、糸状乳頭に加え、口蓋部の

切歯乳頭、軟口蓋、咽頭や喉頭の上皮組織にも存在する。 

味蕾細胞は 10～14 日周期で上皮細胞から次々に turnover を繰り返し、味覚の受容器と

しての機能を維持している 7,8)。未分化細胞は味蕾基底部に存在し、それが味蕾中央部へ移

動して、味覚受容などの機能を有する成熟した細胞となり、やがて細胞死を迎える 9)。また、

味蕾細胞は、電子顕微鏡観察による電子密度と形態による違いから、Ⅰ～Ⅳ型に分類される

10)。Ⅰ型～Ⅲ型は紡錘形をした味覚の受容に関与した機能を持つ成熟した細胞であり、Ⅳ型

は味蕾基底部に存在する球形の細胞で、特定の機能をもたない未分化な細胞と考えられて

いる。Ⅰ型細胞は電子顕微鏡下で暗調に見えることから、暗調細胞ともいわれ、中間径フィ

ラメントに富み、他の細胞型を示す細胞を取り囲むように存在することから支持細胞とし

て働くと考えられ、味蕾細胞の約半数を占めるといわれている 11)。それに対して、Ⅱ型細

胞、Ⅲ型細胞は明調細胞ともいわれる。Ⅱ型細胞は、神経細胞と接しているが、シナプスを

形成せず、生理学的には甘味、うま味、苦味の受容に関与し、味蕾細胞の約 30％を占める

12)。 Ⅲ型細胞は、味神経線維とシナプスを形成しており、酸味、塩味受容に関与し、味蕾

細胞の約 15％を占めるといわれている 13)。 

また、味蕾を構成する細胞を組織化学的に同定する試みも行われており、これまでの組織

化学的研究の結果より、Ⅰ型細胞は carbonic anhydrase isoform Ⅱ (CAⅡ)や glutamate 

asparate transporter（GLAST）、 human blood group antigen H（AbH）を持つことが報
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告されている 14—16)。Ⅱ型細胞は苦味受容に関連するＧタンパクであるα-gustducin や type

Ⅲ IP3 receptor（IP3R3）、phospholipase Cβ2（PLCβ2）を持つことが明らかになって

いる 17—19)。一方、Ⅲ型細胞は、protein gene product 9.5（PGP9.5）、neural cell adhesion 

molecule（NCAM）、synaptosomal associated protein-25kDa（SNAP-25）、serotonin（5-

HT）などを持つことが報告されている 20—24)。さらにⅣ型細胞では 、sonic hedgehog mRNA

や Jacalin などの報告がある 25,26)。味蕾細胞全体のマーカーとしては cytokeratin 7,6,8,20

などの様々な cytokeratin の存在や、レクチンの 1 種である Ulex europaeus agglutinin-Ⅰ

（UEA-Ⅰ）が報告されている 27,28)。 

亜鉛欠乏飼料で飼育されたラットでは、高率に味覚障害が観察される 29,30)。それらのラ

ットでは、走査型電子顕微鏡により軟口蓋の味蕾を有する乳頭の数の減少、乳頭の扁平化、

味孔内に観察される味細胞先端の microvilli の消失などが観察されている 31)。また、透過

型電子顕微鏡にて、味細胞先端のmicrovilliの減少や断裂、味孔内に存在する electron dense 

substance の消失、味細胞内に分布するゴルジ由来の dark granule の減少、さらには味細

胞の空胞化などが観察されている 32)。また、亜鉛は DNA-polymerase の活性に直接関与し

て DNA 合成機能に影響するとともに、RNA-polymerase 活性にも関与し、細胞分裂能およ

び蛋白合成能という個体の成長や蛋白代謝の面で重要な役割を担っている。正常ラットの

味細胞は約 250 時間で上皮細胞から次々に turnover を繰り返し、味覚の受容器としての

機能を維持している 7)。しかし、味覚障害のみられた亜鉛欠乏ラットでは、この turnover 

time が 100 時間以上延長することが報告されている 33)。また、亜鉛欠乏ラットでは味蕾の

味細胞の膜上にある苦味受容体の遺伝子発現が減少しているという報告もある 34,35)。これ

らが、味細胞の機能を低下させると指摘されているが、実際に味の受容・伝達がどのように

変化しているかについての知見は少ない。 

味覚を伝える 1 次求心性ニューロンは、主として孤束核を構成している神経細胞に投射

する。味覚伝導路はさらに三叉神経主知覚核と孤束核から間脳までの第二次ニューロン、そ
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して間脳から大脳皮質味覚野までの第三次ニューロンへとつながっていく。Yamamoto ら

によると味覚刺激によって第二次ニューロンの介在部である孤束核から、視床および視床

下部に至る味覚伝導路の中継核である結合腕傍核（PBN）において神経活動の指標となる

c-Fos が発現し、味質により応答する神経細胞の空間分布に差が観察されることが免疫組織

化学的に確認されている 36)。しかしながら低亜鉛に代表される味覚障害を示す動物におい

て、PBN における c-Fos 発現がどのように変化するかについての報告はみられない。そこ

で本研究では、低亜鉛状態がラットの味覚の受容・伝達に及ぼす影響を調べるため、（１）

低亜鉛飼料を与えることで作製した食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデルラットの評価、（２）

苦味刺激に対する PBN における神経活動の変化（３）味蕾細胞の増殖や分化に対する低亜

鉛の影響について検討した。 

 

 

材料と方法 

モデル動物の作製 

実験動物として Sprague-Dawley 系ラット（雄性、３週齢）（日本動物、大阪）を用いて、

以下のモデル動物群（各群 12 匹）を作製した。なお本実験は、大阪大学大学院歯学研究科

動物委員会の定める動物実験ガイドラインに従って行った(動物実験承認番号、動歯-24-

009-0）。 

Ⅰ 低亜鉛群 ラットを３週齢より４週間低亜鉛飼料(亜鉛含量 0.12mg/100mg)で飼育。2) 

Ⅱ 低亜鉛対照群 ラットを３週齢より４週間正常飼料(亜鉛含量 5.28mg/100mg)で飼育。 

Ⅲ 低亜鉛回復群 ラットを３週齢より４週間低亜鉛飼料で飼育後、４週間正常飼料で飼

育。 

Ⅳ 低亜鉛回復対照群 ラットを 3 週齢より 8 週間正常飼料で飼育。 

全ての群の動物に飲水として蒸留水（DW）を与え、餌は自由摂取とした。 
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（１）食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデルラットの評価 

① 生理学的変化 

 飼育開始 1 週間毎の体重測定、皮膚の状態の観察を行った。 

 

② 血清亜鉛濃度測定 

各モデル群作製後、灌流固定前に、抱水クロラール (400 mg/kg) の腹腔内投与にて深麻

酔を得た後、少量のヘパリンを注入し、心臓より採血を行った。得られたサンプルは、3,000 

rpm で 5 分間遠心分離し、上清をサンプルとし、測定まで-20℃で保存した。測定はファル

コバイオシステムズ総合研究所（京都、日本）に委託した。血清亜鉛濃度に加え、Na, K, Cl, 

Ca, Mgについても測定した。 

 

③ 48 時間二瓶選択実験 

低亜鉛による基本味に対する嗜好性の変化を調べるために 48 時間二瓶選択実験を行っ

た。9 時間の絶水後、ラットに対して、DW と味溶液を同時に呈示し 48 時間自由摂取させ

た後、各飲水量を測定した。ただし、左右の場所による偏好を防ぐため、呈示 24 時間後に

は二瓶の場所を入れ替えた。味溶液に対する嗜好率は、嗜好率（％）＝味溶液の飲水量 / 

総飲水量×100 という式を用いて算出した。呈味溶液は、苦味として 0.01mM キニーネ塩

酸塩（QHCl）、甘味として 10mM サッカリン、塩味として 0.3M NaCl、酸味として 10mM 

HCl を用いた。各群の平均±標準誤差を示した。 統計学的解析には対応のない t検定を用

い p<0.05 を有意差ありとした。 

 

④ Brief access test 

 低亜鉛によるラットの基本味に対する感受性の変化を調べるため、リック計測器（FA シ

ステムズ、筑波、日本）を用いて Brief access test を行った。2 瓶選択法は測定が長時間に
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渡るため、口腔内情報とともに代謝後の効果など食後効果も結果に影響を与えるのに対し

て、Brief access test は短時間で測定が終了することから、口腔内の味情報のみが反映され

ると考えられている。本試験では 10 秒間にラットが味溶液をなめる回数（lick 数）を水の

lick 数に対する比である lick ratio として算出した 37)。ラットがリック計測器の中で飲水行

動ができるよう、本実験を行う前にトレーニングを行った。ラットを 24 時間以上絶水条件

においた後、リック計測器のゲージに移し、DW を給水孔から飲水できることを覚えさせ

た。その後、DW と NaCl（0.01、0.05、0.1、0.5、1M）、サッカリン（0.1、0.5、1、10、

100 mM）、HCl（0.1、0.5、1、10、100mM）、QHCl（0.001、0.01、0.05、0.1、1mM）

の各味溶液を 10 秒間ずつ飲水させ、新しい味に対する新奇恐怖を消し去り、リック計測器

での飲水行動に慣れさせた 38)。 

 本試験は各モデル動物作製の最終週後半に行った。トレーニングと同様に、試験前 24 時

間以上の絶水を行った。まず、絶水による過度な飲水を防ぐために、試験前に約 2 分間、リ

ック計測器内で給水孔より DW を摂取させた。その後、トレーニングと同じ順番で 10 秒間

ずつ各味溶液および DW を提示し、lick 数を計測した。各群の平均±標準誤差を示した。 

統計学的解析には対応のない t検定を用い p<0.05 を有意差ありとした。 

 

（２）苦味刺激に対する PBN における神経活動の変化 

 48 時間 2 瓶選択法の実験後少なくとも 12 時間以上の間隔を開けて、コントロール群と

低亜鉛群ラットに対して、抱水クロラール 400mg/kg で腹腔内麻酔を行い、開口器を用いて

開口させ、舌後方に 1mM QHCl、または DW を 3 分毎に 40µl ずつ 30 分間滴下した（各

群 6 匹計 24 匹）。滴下終了 90 分後に 0.02M リン酸緩衝生理食塩水（PBS）にて瀉血後 4％

パラホルムアルデヒド（PFA）にて灌流固定し、PBN を含む脳幹部を摘出した。同時に有

郭乳頭を含む舌も摘出した。1 週間程度 4%PFA にて後固定を行い、その後 20%ショ糖含有

PBSに一晩浸漬した。Freezing Microtome を用いて厚さ 40µｍの凍結切片を作成し、抗 c-
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Fos 抗体（1:2000: Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA）を用いて免疫組織化

学を行い、ABC 法にて発色させた。 

Yamamoto らの報告では、ラットに苦味刺激を与えると、PBN の外部外側亜核（elPBN）

と外部内側亜核（emPBN）に c-Fos 陽性細胞が多く認められ、DW や甘味刺激を与えると

PBN の背側外側亜核（dlPBN）に c-Fos 陽性細胞が多く認められることから、本実験では

elPBN、emPBN と dlPBN における c-Fos 陽性細胞の数を計測した 36,39)。具体的には、

elPBN と emPBN は、中脳下室と橋が交わっている高さより 0.25mm 尾側の連続した 3 切

片を、dl PBN については、中脳下室と橋が交わっている高さより 0.5mm 尾側の連続した

3 切片を抽出した。光学顕微鏡下で camera-lucida を用いて片側の各部位を記録し、c-Fos

陽性細胞の数をカウントした（各群n=6）。PBNの亜核の部位はFulwiler and Saper（1984）

40) 及び Paxinos and Watson（2007）41) を参考とした。各部位における 3 切片の c-Fos 陽

性細胞数を合計し、各群の平均±標準誤差を示した。 統計学的解析には対応のない t 検定

を用い p<0.05 を有意差ありとした。 

 

（３）味蕾細胞の増殖や分化に対する低亜鉛の影響 

低亜鉛群、低亜鉛対照群、低亜鉛回復群、低亜鉛回復群に対して、灌流固定後に有郭乳頭

付近の組織を採取し、4%PFA にて後固定し、その後 20%ショ糖含有 PBS に浸漬した。試

料を Tissue-Tek OCT Compound（Sakura Finetechnical, Tokyo, Japan）にて包埋し、凍

結させ、クライオスタット（Microtom, Walldorf, Germany）にて、14µm の凍結切片を作

成した。 

 

免疫染色（味蕾細胞数、細胞型の検出） 

 味蕾の細胞数、細胞型の検出には各細胞型に対応した抗体と味蕾のマーカーである UEA-

Ⅰ、さらに DAPI を用いて免疫組織化学による、多重染色を施した。切片を PBSにて洗浄
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後、界面活性剤を添加したクエン酸液に浸漬し、3 分間マイクロウェーブ照射を行って抗原

賦活化処理後、非特異的反応を抑制するために、室温で 1% normal swine serum (DAKO, 

Copenhagen, Denmark)、3％ bovine serum albumin (Sigma, St. Louis, MO) を含む PBS

で 30 分間ブロッキングを行ったのち、一次抗体を室温で 16~18 時間反応させた。一次抗体

として、ポリクロナール抗 PLCβ2 抗体（1:500; Santa Cruz Biotechnology Inc.）、ポリク

ロナール抗 NCAM 抗体（1:500; Chemicon, Temecula, CA）そして、レクチン組織化学と

して fluorescence isothiocyanate（FITC）標識 Jacalin（0.5mg/ml; Vector, Burlingame , 

CA）を用いた。PBS 洗浄後、Jacalin 以外の抗体についてはすべて Alexa Fluor 488 標識

抗ウサギ IgG（1:500; Molecular Probes, Eugene, OR）にて、室温で 2 時間反応させた。

さらに洗浄後すべて Taxas Red isothiocyanated UEA-Ⅰ(0.5μg/ml; Vector) にて 2 時間反

応させた。PBS、DW で洗浄後、VectaShield with DAPI（Vector）で封入し、蛍光顕微鏡

（Axioskop 2 plus, Jena, Germany）により観察した。切片は、CCD カメラ（Axio Cam; 

Carl Zeiss）にて撮影した後、PhotoshopR （Adobe, San Jose, CA）にて明暗、コントラス

ト等の画像処理を行った。 

定量解析のため、味蕾細胞数については 1 匹の有郭乳頭の試料から少なくとも 20 個の味

孔を含む味蕾を抽出した。UEA-Ⅰで標識された味蕾内の DAPI 陽性細胞の数を計測し、平

均して 1 匹の値とし、各群 6 匹ずつ計測した。また、各マーカー陽性細胞の割合を調べる

ため、1 匹の有郭乳頭の試料から細胞マーカーごとに少なくとも 5 個の味蕾について、UEA-

Ⅰで標識された味蕾内の DAPI 陽性細胞の数とマーカー陽性細胞の数を計測し、マーカー

陽性細胞の割合を算出した。各細胞型について、低亜鉛対照群と低亜鉛群の 6 匹ずつ計測

し、それぞれの平均を比較した。 

 

免疫染色（増殖細胞の検出） 

味蕾の増殖細胞の検出には抗 PCNA 抗体（1:10000; DAKO）と味蕾のマーカーである 
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UEA-Ⅰ、さらに DAPI を用いて免疫組織化学による多重染色を施した。上記と同様の方法

で観察を行い、舌有郭乳頭の味蕾細胞中の PCNA 陽性細胞の割合を調べた。定量解析のた

めに、1 匹の有郭乳頭の試料から 20 枚の切片を選び、味蕾内の PCNA 陽性細胞の発現の割

合を算出し、各群 6 匹ずつの平均を比較した。 

 

 

結果 

（１）食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデルラットの評価 

① 生理学的変化 

モデル動物の生理学的変化として体重変化を調べた。低亜鉛群の体重増加は、低亜鉛飼

料開始直後より対照群に比べて緩やかになり、開始２週間後より有意差を認めた。また低

亜鉛群では、目の周囲皮膚の皮膚炎、体毛の減少が認められた。低亜鉛回復群では、正常

飼料に戻した直後より、再び体重増加が認められ、正常飼料に戻した 1 週間後には目の周

囲皮膚の皮膚炎も回復した（図 1、2）。 

 

② 血清亜鉛濃度測定 

低亜鉛飼料投与後 4 週の低亜鉛群では、正常飼料を投与した低亜鉛対照群に比べて、血

清亜鉛濃度は有意に低下した。他の電解質（Na, Cl, K, Ca, Mg）については低亜鉛対照群

と低亜鉛群の間に差は認められなかった。低亜鉛回復群では、血清亜鉛値は低亜鉛回復対

照群とほぼ同じにまで回復した（表 1）。 

 

③ 48 時間二瓶選択実験 

行動学的変化として 48 時間二瓶選択実験を行った。0.01mM QHCl に対して低亜鉛群

では低亜鉛対照群に比べて、苦味溶液に対する嗜好率が有意に増加した。一方、低亜鉛回
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復群では、苦味溶液に対する嗜好率は低亜鉛回復対照群と同様の値を示した（図 3）。その

他の基本味については、甘味（10mM サッカリン）に対しては低亜鉛群と低亜鉛対照群の

間に嗜好率に変化は認められなかった。塩味（0.3M NaCl）と酸味（10mM HCl）に対し

ては、低亜鉛群では、低亜鉛対照群に比べて嗜好率の有意な増加を認めた（図 4）。 

④ Brief access test 

低亜鉛によるラットの基本味に対する感受性の変化を調べるため、Brief access test を行

った。苦味として QHCl を用いて調べたところ、測定濃度中最も高い 1mM において lick 

ratio が低亜鉛群では低亜鉛対照群に対して有意に高くなった。甘味と塩味でも、それぞれ

測定濃度中の最も高い濃度である（100 mM サッカリン、1M NaCl）において lick ratio が

低亜鉛群では低亜鉛対照群に対して有意に高くなった。酸味でも最も高い濃度（100mM 

HCl）で低亜鉛群が低亜鉛対照群に比べて高くなる傾向を示していた（図 5）。 

 

（２）苦味刺激に対する PBN における神経活動の変化 

elPBN、emPBN、dlPBN の部位における DW と 1mM QHCl による苦味刺激後の、c-

Fos 陽性細胞を調べた。低亜鉛対照群、低亜鉛群、低亜鉛回復群の 3 群とも、DW刺激によ

り elPBN、emPBN、dlPBN の全ての部位で c-Fos 陽性細胞の発現を認めた（図 6, 7）。

elPBN と emPBN の部位において、低亜鉛対照群では、DW 刺激に比べて苦味刺激によっ

て c-Fos 陽性細胞の数が増加した（図 6 A, B)。一方、低亜鉛群では苦味刺激による c-Fos 陽

性細胞の増加は見られず、DW 刺激と同程度の数の c-Fos 陽性細胞の発現が見られた（図 6 

C, D）。低亜鉛回復群では、苦味刺激後の c-Fos 細陽性ニューロンの数は低亜鉛対照群と同

程度の発現が認められ、DW 刺激に比べて再び有意に増加していた（図 6 E, F）。dlPBN の

部位においては、低亜鉛対照群では DW と苦味刺激と両方でほぼ同数の c-Fos 陽性細胞の

発現が見られた（図 7 A, B）。これは、低亜鉛群でも、低亜鉛回復群でも同様であった（図

7 C, D, E, F）。 
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elPBN と emPBN の部位の c-Fos 陽性細胞の数を計測したところ、低亜鉛対照群では

DW 刺激後 elPBN で 292.7±18.8 個、emPBN で 17.3±2.9 個（平均±標準誤差）であっ

たのに対して、苦味刺激後 c-Fos 陽性細胞数はそれぞれ 428.7±23.3 個、41.0±4.1 と有意

な増加を認めた。一方、低亜鉛群では DW 刺激後の elPBN と emPBN の部位の c-Fos 陽

性細胞の数は 276.0±27.9 個、17.3±2.9 個で、苦味刺激後は 278.3±8.0 個、18.3±3.2 個

といずれの部位でも、DW 刺激と苦味刺激で c-Fos 陽性細胞の数に変化は認められなかっ

た。また、低亜鉛対照群に比べて苦味刺激後の c-Fos 陽性細胞数は elPBN、emPBN の両部

位で有意に低下していた。低亜鉛回復群では、DW 刺激後の c-Fos 陽性細胞数は elPBN で

280.2±16.4 個、emPBN で 15.5±1.4 個で、苦味刺激後の c-Fos 陽性細胞数はそれぞれ

429.2±20.4 個、45.3±6.8 個と低亜鉛対照群と同程度まで回復し、両部位で DW 刺激に比

べて再び有意に増加していた（図 8 A, B）。 

dlPBNの部位では、低亜鉛対照群のDW刺激後と苦味刺激後の c-Fos陽性細胞の数は 68.7

±6.1 個と 69.5±20.1 個で有意な差は見られなかった。低亜鉛群においても、61.0±8.2 個

と 48.5±8.6 個で有意な差は見られなかった。また、低亜鉛回復群においても、52.3±7.5

個と 57.8±3.7 個と有意な差は認められなかった（図 8 C）。 

 

(３）味蕾細胞の増殖や分化に対する低亜鉛の影響 

 低亜鉛が味覚受容器である味蕾に及ぼす影響を調べるため、味蕾細胞の増殖や分化につ

いて検討した。 

① 味蕾細胞数 

味孔を含む味蕾を動物 1 匹当たり少なくとも 20 個ずつ抽出し、味蕾内の細胞数を調べた

ところ、低亜鉛対照群 28.9±2.4 個（平均±標準偏差）、低亜鉛群 30.5±1.2 個、低亜鉛回

復対照群 31.4±1.7 個、低亜鉛回復群 30.6±2.6 個と、全ての群間で味蕾細胞数に有意差は

認められなかった（図 9、表 2）。 
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② 増殖細胞数の割合 

有郭乳頭味蕾における PCNA 陽性細胞の発現に対する、低亜鉛の影響を調べた。低亜鉛

対照群では PCNA 陽性細胞は味蕾の基底部や味蕾周囲の上皮基底層に多く発現が認められ

たが、低亜鉛群では PCNA 陽性細胞の発現は、味蕾の基底部や味蕾周囲の上皮基底層でも

少なく、味蕾内 PCNA 陽性細胞の数も減少していた。低亜鉛回復群では低亜鉛回復対照群

と同じ程度のPCNA陽性細胞の発現が味蕾や味蕾周囲の上皮基底層に認められた（図10）。 

有郭乳頭味蕾内の PCNA 陽性細胞の割合を調べたところ、低亜鉛対照群 17.5±1.6％（平

均±標準誤差）に比べ低亜鉛群では 9.9±1.0％と PCNA 陽性細胞が約３分の２に有意に減

少していた。低亜鉛回復群では 14.7±1.0％と再び低亜鉛回復対照群 14.5±1.2％と同じ程

度の PCNA 陽性細胞の発現が見られた（図 11）。 

 

③ 味蕾の細胞型別の割合 

味蕾の細胞型別のマーカーを用いて味蕾細胞の割合に対する低亜鉛の影響を調べた。有

郭乳頭味蕾における各マーカー陽性細胞の発現は、Ⅱ型細胞のマーカーである PLCβ2 陽

性細胞が低亜鉛対照群 20.5±1.5％（平均±標準誤差）、低亜鉛群 20.2±0.8％、Ⅲ型細胞の

マーカーである NCAM 陽性細胞が 14.0±1.5％と 12.4±2.0％、Ⅳ型細胞のマーカーである

Jacalin 陽性細胞が 16.9±2.9％と 13.9±1.9％と、全ての細胞型で低亜鉛対照群と低亜鉛群

の間で有意差は認められなかった（図 12、13）。 
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考察 

（１）食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデルラットの評価 

本実験では、低亜鉛飼料を 28 日間投与することで、食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデル

動物を作成した。この方法は、簡便であることから、低亜鉛動物の作成に広く用いられて

いる 32,33,43,45,46)。Golub（1995）らは、飼料の亜鉛濃度が 10 ㎎/㎏以下であれば、動物に

軽度の亜鉛欠乏を引き起こし、亜鉛濃度が 5～7 ㎎/㎏であれば、中等度の亜鉛欠乏を、

1~2 ㎎/㎏では重度の亜鉛欠乏を引き起こすと報告している 42)。本実験で用いた低亜鉛飼

料の亜鉛濃度は 1.2 mg/kg で、3 週齢から 28 日間与えた。これは、同様に亜鉛濃度

2.2mg/kg や 0.6mg/kg の低亜鉛飼料を与えることで、亜鉛欠乏性味覚障害モデルラット

を作製し、実験を行っていた先行研究を参考とした 45,46)。28 日後の血清亜鉛濃度は亜鉛

正常飼料を与えた低亜鉛対照群に対して、有意に低下していたが、他の電解質に変化は認

められなかった。本実験で用いた、低亜鉛モデルラットは、成長障害や皮膚炎など、亜鉛

欠乏特有の症状を示した。臨床においては、亜鉛欠乏性味覚障害の患者に対して、亜鉛の

投与にて血清亜鉛濃度の正常化や味覚症状の回復を認めたという報告が見られる 3,4,5)。

本実験においても、低亜鉛飼料投与後に再び亜鉛正常飼料を投与した低亜鉛回復群では、

血清亜鉛濃度の回復、成長の回復、皮膚症状の回復が認められた。 

 

食事性亜鉛欠乏性モデル動物の味覚変化について 

亜鉛欠乏性味覚障害の症状について、臨床報告によると、「肉の味がおかしくなった。」「キ

ャンディーの味がわかりにくくなった。」「歯磨き粉が苦く感じる。甘みや塩味もしなくなっ

た。」といったように、ある基本味に特定に症状が現れるといった報告は見られない 47)。 

本実験では、低亜鉛モデル動物の味覚感受性の変化を調べるために苦味、甘味、塩味、酸

味の４基本味について 48 時間 2 瓶選択法を行った。その結果、低亜鉛群では低亜鉛対照群

に比べて苦味、塩味、酸味に対する嗜好率の増加を認めた。苦味と酸味は低亜鉛対照群でも
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低亜鉛群においても味溶液に対する忌避（嗜好率 50％未満）を示すが、低亜鉛群では低亜

鉛対照群に比べて嗜好率は有意に上昇していた。これは、低亜鉛による味覚の変化が、忌避

行動の減弱を引き起こしたと考える。塩味は特殊な性質を持ち低濃度では美味しく、高濃度

では不快な味と感じる。0.3M の高濃度 NaCl 溶液では、低亜鉛対照群は忌避行動を示した

が、低亜鉛群では嗜好性（嗜好率 50％以上）を示した。このことは低亜鉛動物では 0.3M は

実際よりも低濃度として認知している可能性を示す。ただし、亜鉛欠乏性味覚障害ラットの

食塩に対する嗜好率の上昇は味覚系に原因があるのではなく、中枢性の疾病やホルモンな

ど体液性成分が関与した食後効果によると考えられることが報告されている 48)。 

 Brief access test は短時間で測定が終了することから、口腔内の味情報のみが反映され、

食後効果は影響を及ぼさないと考えられている。Brief access test の結果、苦味、甘味、塩

味の最も高い濃度で lick ratio が、低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて有意に高くなり、酸

味でも最も高い濃度で lick ratio が、低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて高くなる傾向を示

した。低亜鉛により高濃度味溶液に対する忌避行動の減弱を認めたことより、味覚障害の中

でも味覚減退が起こっていると考えられる。 

甘味について、10mM サッカリンを用いた 2 瓶選択法では低亜鉛による嗜好率の変化を

認めなかったが、Brief access test では 100mM サッカリンで低亜鉛による味覚の変化を

認めた。これは、サッカリンは嗜好性の味質であり 10ｍM 濃度サッカリンでは低亜鉛対照

群でも低亜鉛群でも強い嗜好性を示したため変化が認められなかったと考えられる。しか

し、サッカリンも濃度が高くなると後味の苦味が強くなり、100mM サッカリンでは忌避性

の味質となる。そのため、低亜鉛対照群と低亜鉛群の間で変化が見られたのではないかと考

えられる。以上より、食事性亜鉛欠乏性味覚障害モデルラットでは忌避性の味に対する味覚

減退を示す可能性が示唆された。亜鉛欠乏ラットを用いた報告では、Catalanotto らによる

と甘味（ショ糖）、苦味（QHCl）、塩味（NaCl）、酸味（HCl）に対して 2 瓶選択法を用い

た実験で、嗜好率の増加を認めたという報告がある 43)。一方で、Goto らによると、塩味
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（NaCl）、苦味（QHCl）を用いた 2 瓶選択法で亜鉛欠乏ラットにおける嗜好率の低下を示

し、塩味、酸味、苦味、うま味に対する鼓索神経応答が減弱したという報告がある 45)。ショ

糖は食後効果の影響を強く受けることより、2 瓶選択法の嗜好率の増加が味覚の変化だけに

よるものかどうかは判断できない。嗜好性の味質に対する低亜鉛の影響についてはさらな

る研究が必要である。 

また、味覚減退を示すのであれば、低濃度の忌避性の味溶液の飲水量の増加、または低濃

度の嗜好性の味溶液の飲水量の減少が認められると考えられるが、本研究では低濃度にお

いては低亜鉛対照群と低亜鉛群の間の変化は見られなかった。これは、本研究では絶水によ

ってラットの飲水欲求を高めているため、水と低濃度味溶液の 10 秒間の lick 数はほぼ同

等、すなわち lick ratio はほぼ 1 となり、低濃度味溶液での低亜鉛群と低亜鉛対照群との差

を検出することができなかったのではないかと考えられる。低亜鉛対照群と低亜鉛群では

体重や低亜鉛による行動への影響により 44)、10 秒間の lick 数にかなり差が見られたため、

本実験では DW と味溶液の lick 数の比を用いた。低濃度味溶液に対する低亜鉛群ラットの

味覚変化を調べるためには、絶水せずに Brief access test を行うなど、方法の変更が必要と

考えられる。 

また、飲水量は体重の影響を受けるため、0.01mM QHCl を用いた 2 瓶選択法で体重 100g

当たりの飲水量を調べたところ、低亜鉛群では体重当たりの 0.01mM QHCl の飲水量、体

重当たりの DW 飲水量も有意に増加していた。Catalanotto らによると、亜鉛欠乏ラットに

おいて味溶液の飲水量の増加が起きること、また忌避性の味に対しては DW の飲水量も増

加するが、嗜好性の味では DW の飲水量は変化しなかったと報告されている 43)。臨床にお

いては、亜鉛欠乏の症状で多飲に関する報告は認められない。DW の飲水量が増えた原因は

不明だが、亜鉛欠乏による血清の電解質の変化が生体の水分バランスに影響を及ぼした結

果、多飲になった可能性は考えられる。亜鉛欠乏によって、多飲になるメカニズムに関して

はさらなる研究が必要である。 
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（２）苦味刺激に対する PBN における神経活動の変化 

低亜鉛対照群ラットでは、苦味刺激を与えると elPBN と emPBN の部位では DW 刺激に

比べて c-Fos 陽性細胞数は増加を示し、一方 dlPBN では苦味刺激後の c-Fos 陽性細胞数は

DW 刺激後と比べて変化しなかった。これは、Yamamoto らの報告と一致する 39)。また、

低亜鉛群ラットでは、苦味刺激に対する c-Fos 陽性細胞数は、elPBN、emPBN、dlPBN の

全てで DW 刺激と比べて変化は見られなかった。このことは、低亜鉛状態が味覚伝導路に

おいて神経活動を低下させ、味覚異常を引き起こしたと考えられる。一方で、低亜鉛動物を

用いた実験では、記憶や学習障害、うつ状態など様々な神経学的な変化が起こることが報告

されている 44)。PBN における味覚神経細胞は末梢の味覚受容体からの上行性の神経入力を

受けるとともに、前頭葉からの下行性の神経入力も受けるため、大脳皮質レベルで苦味の情

報処理に変化が認められた可能性も考えられる。以上より、低亜鉛状態によって引き起こさ

れる味覚異常は、味覚伝導路だけでなく、様々な神経学的変化によって引き起こされたもの

であろうことが示唆された。 

また、味覚の一次中継核である孤束核においても、低亜鉛の影響によって苦味刺激に対す

る神経活動に変化が起こっているのかという問題に対しては、今回の実験では調べられて

おらず、他にも報告は見当たらず不明である。しかし、亜鉛欠乏ラットを用いて味神経（鼓

索神経）応答を調べた Goto らの報告によると、長期の亜鉛欠乏ラットにおいては、甘味以

外の塩味、苦味、酸味、うま味刺激に対する鼓索神経応答が減弱しており 45)、このことか

らも、中枢における味覚の一次中継核である孤束核での苦味刺激に対する神経活動も減少

していると考えられる。 

また、低亜鉛により elPBN と emPBN において苦味刺激後の c-Fos 陽性細胞の数は減少

したが、水や甘味を感じる dlPBN においては、低亜鉛による影響は認められなかった。こ

のことは、苦味を甘味など異なる味として感じる「錯味症」ではなく、2 瓶選択法や Brief 

access testでの行動実験で示されたのと同様、苦味の味覚閾値が上昇する、「味覚減退」が
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起きたと考えられる。 

また、低亜鉛による苦味に対する味覚減退は、亜鉛正常飼料の摂取によって回復すること

が明らかとなった。 

 

 (３）味蕾細胞の増殖や分化に対する低亜鉛の影響 

 低亜鉛により味蕾の細胞増殖マーカーである PCNA 陽性細胞の割合が約 2/3 に減少した

が、味蕾細胞数に変化はなかった。味蕾細胞の life span が変わらなければ、低亜鉛群での

味蕾の細胞数は減少していると考えられるが、味蕾の細胞数が変わらなかったことより、低

亜鉛群では味蕾細胞の life span が約 1.5 倍に延長していると考えられた。Ohki らによる

3H-thymidine 取り込み実験の報告では、正常ラットの味蕾細胞の turnover time が約 238

時間であるのに対して、亜鉛欠乏性味覚障害ラットで 356 時間と turnover time が約 1.5 倍

に延長しており、本実験の結果と一致している 33)。Miura らの報告によると、味蕾基底部

には分泌性の誘導因子であり、細胞の増殖と分化の調節に重要な役割を果たしている Sonic 

hedgehog（Shh）が発現しており、味蕾基底部の周囲上皮には Shh の受容体である Patched-

1（Ptc）や、Shh シグナル系の下流で発現する Zn フィンガー因子である Gli1 の発現も認

められる 25, 49, 50 )。低亜鉛によって Gli1 の発現が減少することで、Shh シグナル系が抑制

され、味蕾細胞の新生、増加も減少したのではないかと考えられる。 

低亜鉛回復群では PCNA 陽性細胞の数が、低亜鉛回復対照群と同程度に回復し、味蕾の

細胞数には変化がなかったことより、亜鉛正常飼料の摂取により、味蕾細胞の turnover time

の延長も回復したと考えられる。上述した Ohki の実験でも、亜鉛欠乏性味覚障害ラットへ

の亜鉛の再投与にて turnover time が正常に戻ったと報告されている 33)。 

次に、低亜鉛が味蕾細胞の新生、増殖だけでなく、味蕾細胞の分化にも影響を与えている

のかどうかを調べるために、味蕾の 4 種の細胞型別のマーカーを用いてその割合に対する

低亜鉛の影響を調べた。有郭乳頭味蕾における各マーカー陽性細胞の発現はⅡ型細胞マー
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カーの PLCβ2 陽性細胞、Ⅲ型のマーカーである NCAM 陽性細胞、Ⅳ型細胞マーカーの

Jacalin陽性細胞の発現の全てで、低亜鉛対照群と低亜鉛群の間で変化は認められなかった。

味蕾細胞の細胞分化における細胞系譜については、多くの研究が行われているが、未だ一致

した見解は得られていない。大きく 2 つの説があり、1 つは前駆細胞であるⅣ型細胞がそれ

ぞれⅠ型細胞、Ⅱ型細胞、Ⅲ型細胞へ分化するという多元説と、Ⅳ型細胞からⅠ型細胞、Ⅱ

型細胞さらにⅢ型細胞へと順を追って成熟していくという一元説がある。今回の結果より、

低亜鉛による味蕾細胞の turnover time の延長は、細胞系譜の詳細は不明であるが、味蕾の

全ての細胞型に及んでいると考えられた。このことより、低亜鉛による味蕾細胞の新生・増

加に加えて、分化も遅延している可能性が示唆された。 
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結論 

今回の研究により、食事性亜鉛欠乏性動物では苦味刺激に対して味覚伝導路の中継核で

ある PBN において、神経活性の指標となる c-Fos 発現が減少していることが明らかになっ

た。このことより、低亜鉛により、苦味の受容・伝達に変化が起き、苦味に対する味覚減退

が生じていることが示唆された。また、味蕾細胞の増殖や分化に対する低亜鉛の影響を調べ

たところ、味蕾細胞の turnover time が延長し、その影響は味蕾の全ての細胞型に及んでい

ることが明らかとなった。このことより、低亜鉛により味蕾細胞の新生・増加に加えて、分

化も遅延しており、味蕾細胞の turnover time の延長が細胞の老朽化を引き起こし、受容機

能に影響を及ぼすことで、味覚障害を引き起こすことが示唆された。 
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図 1．ラットの体重変化 

低亜鉛群の体重増加は、低亜鉛飼料開始直後より対照群に比べて緩やかになり、開始２週

間後より有意差を認めた。低亜鉛回復群では、正常飼料に戻した直後より、再び体重増加が

認められた。BW: body weight. 

 

 

   

図 2．7 週齢の低亜鉛対照群ラットと低亜鉛群ラット 

低亜鉛群は、低亜鉛対照群に比べて体格が小さく、目の周囲皮膚の皮膚炎、体毛の減少が

認められた。 
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 7 weeks 11 weeks 

  低亜鉛対照群 低亜鉛群 
低亜鉛回復 

対照群 
低亜鉛回復群 

Zn (µg/dl) 129.8 ± 13.5 36.1 ± 23.3** 136.3 ± 12.3 151.6 ± 24.0 

Na (mEq/l) 134.3 ± 3.8 136.4 ± 6.1 136.3 ± 2.4 136.2 ± 3.3 

Cl (mEq/l) 97.1 ± 4.0 95.9 ± 3.1 96.5 ± 1.7 96.4 ± 3.0 

K (mEq/l) 7.2 ± 1.3 6.2 ± 0.4 6.6 ± 0.5 6.4 ± 0.5 

Ca (mEq/dl) 10.0 ± 0.4 9.5 ± 1.4 10.6 ± 0.6 10.3 ± 0.5 

Mg (mEq/dl) 2.3 ± 0.5 1.8 ± 0.2 2.9 ± 0.4 2.9 ± 0.2 

                          

表 1．血清亜鉛濃度およびその他電解質 

低亜鉛群では、低亜鉛対照群に比べて、血清亜鉛濃度は有意に低下したが他の電解質につ

いては低亜鉛対照群との間に差は認められなかった。低亜鉛回復群では、血清亜鉛濃度は低

亜鉛回復対照群とほぼ同じにまで回復した。 

 

 

 

 

図 3．2 瓶選択法による苦味（0.01mM QHCl）に対する嗜好性の変化 

低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて、苦味溶液に対する嗜好率が有意に増加した。一方、

低亜鉛回復群では、苦味溶液に対する嗜好率は低亜鉛回復対照群とほぼ同様であった。 
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図 4．2 瓶選択法による甘味（10mM Saccharin）、塩味（0.3M NaCl）、酸味（10mM HCl）

に対する嗜好性の変化 

甘味に対しては低亜鉛群と低亜鉛対照群の間に変化は認められなかったが、塩味と酸味

に対しては、低亜鉛群では、低亜鉛対照群に比べて嗜好率の増加を認めた。 

 

    

  

 

図 5．Brief access test による基本味に対する嗜好性の変化 

苦味、甘味、塩味の最も高い濃度で lick ratio が、低亜鉛群では低亜鉛対照群に比べて有

意に高くなった。酸味でも最も高い濃度で低亜鉛群が低亜鉛対照群に比べて高くなる傾向

を示していた。（n=6, mean ± SEM, * p<0.05 v.s control.） 
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図 6．DW（A, C, E）と QHCl（B, D, F）による苦味刺激後の、elPBN、emPBN におけ

る、c-Fos 陽性ニューロンの発現 

低亜鉛対照群（A, B）では、DW刺激に比べて苦味刺激によって c-Fos 陽性ニューロンが

増加しているが、低亜鉛群（C, D）では苦味刺激による c-Fos 陽性ニューロンの増加は見ら

れず、DW 刺激と同程度の数の c-Fos 陽性ニューロンの発現が認められた。低亜鉛回復群

（E, F）では苦味刺激後に c-Fos 陽性ニューロンの発現が増加していた。 

BC：結合腕、el： 外部外側亜核、em：外部内側亜核、Scale bar = 500µｍ 
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図 7．DW（A, C, E）と QHCl（B, D, F）による苦味刺激後の、dlPBN における、c-Fos 陽

性ニューロンの発現。 

低亜鉛対照群（A, B）では DW 刺激と苦味刺激の両方でほぼ同数の c-Fos 陽性ニューロン

が確認され、変化は認められなかった。低亜鉛群（C, D）でも、低亜鉛回復群（E, F）でも

同様であった。 

BC：結合腕、dl：背側外側亜核、el：外部外側亜核、Scale bar = 500µｍ 
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図 8. DW（ ）と QHCl（ ）による苦味刺激後の、elPBN（A）、emPBN（B）、dlPBN

（C）における、c-Fos 陽性ニューロンの発現数。各群 n=6、*p<0.05。 

elPBN（A）、emPBN（B）では、低亜鉛対照群では DW 刺激に比べて苦味刺激後 c-Fos

陽性ニューロンの有意な増加を認めた。一方、低亜鉛群では苦味刺激による c-Fos 陽性ニュ

ーロンの増加は認められず、対照群に比べて有意に低下していた。低亜鉛回復群では、苦味

刺激後の c-Fos 細陽性ニューロンの数は正常と同程度の発現が認められ、DW 刺激に比べ

て有意に増加していた。 

dlPBN（C）では低亜鉛対照群、低亜鉛群、低亜鉛回復群とも、DW 刺激と苦味刺激後の

c-Fos 陽性ニューロン数に有意な差は認められなかった。 
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低亜鉛群   

  

図 9．低亜鉛対照群ラットと低亜鉛群ラットの有郭乳頭味蕾の像 

 

 

味蕾細胞数（個）    

7 週齢 11 週齢 

低亜鉛対照群 低亜鉛群 低亜鉛回復対照群 低亜鉛回復群 

28.9±2.4 30.5±1.2 31.4±1.7 30.6±2.6 

                                      

 

表 2．各群の有郭乳頭味蕾内の味蕾細胞数 

 全ての群間で味蕾細胞数に変化は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

低亜鉛対照群 

( n=6, mean ± SD ) 
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Scale bar = 50μm 

図 10．有郭乳頭味蕾における PCNA 陽性細胞の発現 

 

 

図 11．有郭乳頭味蕾内の PCNA 陽性細胞の割合 

低亜鉛対照群に比べ低亜鉛群では PCNA 陽性細胞が約３分の２に有意に減少していた。

低亜鉛回復群では再び低亜鉛回復対照群と同じ程度の PCNA 陽性細胞の発現が見られた。 
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低亜鉛群 

                      低亜鉛対照群              低亜鉛群 

                 

                 

                 

図 12．有郭乳頭味蕾における各マーカー陽性細胞の発現。Scale bar = 50μm 

 

図 13．有郭乳頭味蕾における各マーカー陽性細胞の割合 

PLCβ2（Ⅱ型細胞のマーカー）、NCAM（Ⅲ型細胞のマーカー）、Jacalin（Ⅳ型細胞のマ

ーカー）全てで、低亜鉛対照群と低亜鉛群の間で有意な差は認められなかった。 
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