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神経伝達物質が関与する塩味の作用をだまして健康に
植　野　洋　志＊

緒論
酵素は触媒作用をもつタンパク質である．その

機能はもちろん化学反応を担い，生体内で役割を
担う物質の生産をつかさどる．そこで，酵素の触
媒機能を制御することで，産生される物質の量を
コントロールできる．アロステリック効果やフィー
ドバック制御などはその例であろう．しかし，酵
素機能を制御する方法はほかにも存在するが，ま
だ完全には理解されるに至っていない．食品由来
の物質が生体に影響を与えていることより，特定
の酵素活性にも関与することがあろう．今回紹介
する内容は，まさにそのような例である．特定の
酵素活性をコントロールすることで，その酵素が
局在化する場所での生理作用に影響がある．その
効果が，減塩という生活習慣病予防につながる，
という話題提供をしたい．

GABA合成酵素について
高等動物には神経細胞が存在する 1．神経細胞

はその他の細胞とは異なり，細長い形状をとり，
隣の神経細胞とはシナプスという部分で連結する
特徴がある．片側の神経細胞の末端から神経伝達
物質が放出され，もう一方の神経細胞表面に発現
している受容体タンパク質に神経伝達物質が結合
する．この特異的な相互作用が生じることで神経
信号が伝達される．GABAは抑制性神経伝達物
質の代表とされ，アミノ酸であるグルタミン酸を
脱炭酸することで作られるアミノ酸である（図 1）．
この反応に関与する酵素はグルタミン酸デカルボ
キシラーゼ（GAD）と呼ぶ．GABA受容体はイ
オンチャンネル型受容体であるGABAAとGABAC，
G-タンパク質共役型受容体であるGABAB が知ら
れている．
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図1．GADの触媒活性，アイソフォーム，細胞内局在性のまとめ
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高等動物の GADには複数の遺伝子の存在が明
らかになり，それぞれ別のタンパク質産物を合成
する．遺伝子産物のサイズの違いより，GAD65
と GAD67 というアイソフォームに区別される．
ノックアウトという遺伝子欠損させたマウスの研
究より，GAD65 遺伝子を欠落させると痙攣を頻
発し死亡し，GAD67 遺伝子を欠落させると上あ

ご形成に異常が生じ生後すぐに死亡することが判
明している．これにより，GADアイソフォーム
は同じ化学反応を触媒するが，別々の役割を担っ
ていることが分かる．また，発現する部位も異な
ると考えられるが，それはノックインマウスの研
究で明らかになった．GAD65 は神経末端の顆粒
に局在化し，GAD67 は細胞質に存在する．どう

図 2． GADアイソフォームの違い　アミノ酸配列はN末端領域の相同性の
低さを表している（左上）．N末端 100 残基を欠損させた変異タンパク
質（左中）は活性を維持し，構造（右図）はほぼ同じである．

図 3． GADの局在性　遺伝子改変マウスはGAD67 遺伝子を緑色蛍光タンパク質（GFP）で
置き換えたもの（左上：脳が強く発色している）．マウスの舌の有郭乳頭に特異的に
発現（左）．右上の図は RT-PCR 検出で，mRNAの発現様式を示す．乳頭には味蕾細
胞が集合しているが，そのなかで III 型に発現していることは細胞マーカータンパク
質の発現様式で判明（右下）．
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そこで，香辛料の抽出物が GAD67 活性に影響
を与えること，言い換えれば，GABA生産量を
増減することより，香辛料のもつ GAD67 活性へ
の効果と，塩味そして甘味への効果を数値化して
図式化した（図 5）．香辛料が塩味もしくは甘味
を強調できれば＋評価，弱くすれば－評価とした．
その結果，甘味では相関関係はみれなかったが，
塩味では正の相関関係が認められた．この結果よ
り，GAD67 活性を活性化させる香辛料抽出物は，
塩味増強にも関与することが示せた．この結果は，
GABAが「対比効果」に関与する可能性を示す
もので，これまで分子レベルで説明できなかった
「対比効果」を分子のレベルで解明できる糸口に
なったのではないかと考えている．この成果は，
2011 年に特許第 4845067 号「塩味増強方法およ
び塩味増強剤」として社会に提示することができ
た．

減塩食の開発
GAD67 の味蕾での局在化，食べ物の成分とし

てとらえられる香辛料に塩味増強効果が認められ
ることより，現代社会における健康問題にチャレ
ンジすることを考えた．つまり，減塩効果である．
塩味増強効果とは，食塩の代わりをする，という

ことではない．食塩の量を減らすが，減らした食
塩が果たすであろう塩味を補うことを香辛料にさ
せる，ということである．従来，食塩の量を減ら
すと，必ず味質が変わる．おいしさが損なわれる
のである．減塩食はまずい，ということで，減塩
食を必要とする方たちにとっては，食欲の減退を
余儀なくされ，体力低下につながり，場合によっ
ては余命の短縮にもなりかねない．減塩食のおい
しさを保つことは食産業界だけでなく，広くヒト
の健康において重要な課題であり，そこに貢献で
きることは大きな研究成果と考える．
そこで，減塩パンと減塩ソテーを試作した（図
6） 5．いづれも通常のレシピに使われる食塩量
（Normal）とその半分の食塩＋クミン（減塩パン）
としてパンを作った．パン製造は市販のホーム
ベーカリーを用いた．クミンの添加量はクミンの
味（カレー味）をほとんど感じない低レベルとし
た．その結果，減塩パンではNormal と同等以上
の評価を得た．また，ソテーでも同様の試作をし，
官能試験で評価をした結果，パンと同様に減塩ソ
テーでも高い評価を得た．様々な香辛料で減塩パ
ンを検討したところ，in vitro の系で得られた
GAD67 活性と塩味との正の相関と同等な相関関
係は存在しなかった．その理由としては，パンや

図 5． 香辛料抽出物が及ぼす GAD67 活性制御と甘味・塩味への効果の相関図　香辛料抽出物は甘味（左図）とは相
関がないが，塩味（中央図）とは相関をもつ．これらの相関図は，香辛料抽出物がどれほど GAD67 活性に影
響するのかを活性測定で数値化し，味覚は官能試験の結果を数値化している．
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ソテーといった調理では，純粋な評価系とは異な
り，複雑多岐な成分が混在することで，さまざま
な相互作用による効果が要因であろうと考えられ
る．しかし，香辛料の効果はこれまで考えられた
以上に生体系に多様な効果（効能）を与えること
は明らかとなった．今後，GAD67 活性とは別に
香辛料の減塩効果を検討したいと考えている．

最後に
本研究を遂行するにあたり，多くの援助を頂戴

した（浦上食品・食文化振興財団，中埜研究奨励
会，うま味研究会，科研費，ソルト・サイエンス
研究財団）．関係機関に深謝申し上げます．また，
奈良女子大学の研究室所属学生の皆さんには多く
の研究成果を挙げてくれて感謝いたします．
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図 6． 減塩食の試作と官能試験結果　パン（左）およびソテー（右）の通常レシピ（Normal）と食塩量を
ほぼ半分にし，それを補う形で微量のクミンを添加した減塩食を作成．ヒトによる官能試験の結果，
好ましい味質のレベルを＋にて表示．


