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２．研究業績要旨（1,000 字以内） 

１）亜鉛の味覚機能維持機構の解明と消化管亜鉛シグナルの研究 

 候補者は、実験動物（ラット）での亜鉛欠乏症について、味覚異常や摂食障害の観点

から検討してきた。亜鉛欠乏食によって給餌後 3 日目で食欲が低下し、食塩溶液の摂取

率が急上昇する。後者は味嗜好異常の一つであり、初期のこの変化には味覚受容サイト

における受容能の低下は関係なく、中枢における下垂体ホルモンであるオキシトシンの

分泌低下が引き金になっていることを示唆した（投稿中）。また、亜鉛欠乏による味覚障

害は、亜鉛酵素である炭酸脱水酵素活性の低下による影響が大きいことを初めて神経生

理学的に証明した。さらに、唾液腺や舌表皮組織の味蕾とエブネル腺における炭酸脱水

酵素活性の低下は、味受容能を低下させ唾液分泌量をも低下させていることを明らかに

した。そして、4 週間以上の長期亜鉛欠乏による唾液腺の炭酸脱水酵素のタンパク質発

現量の解析により、分泌型の CAVI ではなく CAII の発現量の低下を確認し、CAII が味覚

異常と関連性が強いことを示唆した。 

 亜鉛欠乏食を与えた後の変化で初期に観察されるのは、大幅な食欲低下である。亜鉛

欠乏食飼育により 3 日目で摂食量が低下すると同時に食欲調節に鍵となる視床下部での

摂食促進ペプチド（ニューロペプチドＹ等）の mRNA 発現量が低下し、POMC 等の摂食

抑制ペプチド mRNA 発現量が上昇することを見出した。さらなる解析の結果、亜鉛欠乏

食給餌ラットにおける経口的な亜鉛投与による摂食量回復の過程には、腸管からの亜鉛

シグナルと迷走神経による脳への情報伝達が関与していることを初めて示した。 

２）ビタミンＫの新規機能の解明に関する研究 
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 ビタミンＫは脂溶性ビタミンの中では最も生体存在濃度が低いため、精確な分析が遅

れていたビタミンである。すべてのビタミン K（VK）同族体には、γ-グルタミルカル

ボキシラーゼ（GGCX）を介した Gla 化能がある。候補者は、1992 年以後、各組織内に

存在する内因性酵素による VK1（フィロキノン）のメナキノン-4 (MK-4 = VK2) への生体

内変換を証明し、MK-4 の新規機能について初めて提案した。ラット臓器を用いた網羅

的 DNA マイクロアレイ解析結果をヒントとして解析したところ、ビタミン K2 の①炎症

性サイトカインの分泌修飾を介した抗炎症作用（肝臓）と、②ステロイドホルモン生合

成促進作用（精巣）を新たに示すことができた。これらの成果は、国内外において高く

評価されている。 
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