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食嗜好の発現過程 とその脳神経機序に関する研究

山 本 隆(大 阪大学人間科学部教授)

1.本 研究の 目的

食物,食 品 に対 して我々が示す好 き嫌 い,偏 食

な どの食嗜好 はどの ように して形成 され るのだ ろ

うかP食 嗜好 は,過 去の食体 験に もとついて 自

然 に獲得 され るもので はあるが,脳 の働 きが もと

になっていることに間違いはない。 その ような食

嗜好形成の基本 とな る脳神 経系の働 きを明 らか に

しよう とす ることが本研究のね らいである。 まず

は じめに,ヒ トを対象 とした調査研究 によ り食物

に対 する嗜好性の実態 を探 り,嗜 好形成 に関与す

る因子 を明確 にす る。次に,条 件 づけ味覚嫌悪学

習法 を実験 モデル に用い,食 嗜好性 を決 める因子

が脳 内でいかに作用す るかを明 らかにす る。 この

方法では,動 物 にあ る食物 を摂取 させた あとで,

中毒状態 をひきお こす と,動 物 は両者の結 びつ き

を学習 し,以 後 その食物を嫌って摂取 しな くな る

といった,き わ めて単純化された食物嫌悪行動が

得 られる。我々 は,い ろいろな角度 からこの学習

の形成前後 の脳の活動 を調 べ,食 嗜好形成 の脳部

位 とその神経 メカニズムを解明する ことを目的 に

本研究 を行 った。あわせて,食 品開発 に際 して,

単 に食欲 をそそる感覚要素にのみ重点 を置 くので

はな く,食 品 の有す る生体 に対 する作用 も考慮 し

な くては,健 全 な食嗜好行 動が発現 しない とい う

考 え方に科学的 な根拠 を与 える ことも目標 とした。

人)に 対 して,「 食品,く だ もの,調 理品 な ど何

を含 めて も結構ですが,あ なたが もっ とも嫌 いな

食 べ物,う けつけない食べ物があれば書 いて下 さ

い。過去の記憶 と結びつけて何か思いあたる理由

があれば,そ れ も書 いて下 さい。」 とい う内容で

調査 を行 った。その結果,男 子学生の86%,女 子

学生 の89%に 嫌いな食べ物があ ることがわかった。

その内容 は表1に 示す ように男女 とも納 豆 をきら

表1嫌 いな食べ物 ランキング

2.調 査研究

学 生(19-21歳)299人(男 子143人,女 子156

う学生 が多か ったが,男 子 では野菜類,女 子では

肉,海 産物 をきらう傾 向にあった。嫌い になった

時期について は表2に 示す ように,幼 稚 園,小 学

校 低学年 ですで に約80%の 人 に嫌 いな食べ物がで

きていて,そ れが大人になるまで続 いて いること

を示 してい る。嫌いにな った理 由 として は,表3

に示すように,食 経験 のないいわ ゆる食べず嫌 い

の人 もかな りいるが,食 べた後 で気分が悪 くなっ
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表2嫌 いになった時期 表4好 きな食べ物 ランキ ング

表3嫌 いになった理由

表5好 きになった時期

たため という回答が いちばん多 く,次 いで,食 べ

た ときまずかったた め,食 べた くなかったの に無

理強いされたた め嫌 いになって しまった という回

答が多かった。給食の とき強制されたという人が

意外 と多いことが注 目され る。例 えば,ミ ックス

ジュースが嫌い と答 えた学生は次のようにコメン

トしてい る。「幼稚 園の ころ,給 食 によ く出て,

あの ドロ ドロした感 じが嫌 いで飲 めなか った。昼

休みになって,み んなが外に遊 びにいってもジュ

ースを飲 むまで外 に出 して もらえなかった」。

次に,学 生(18-23歳)188人(男 子60人,女 子

128人)に 対 して,先 程 と同 じ要領で好 きな食 べ

物に関する調査 を行った。 その結果,男 女 とも全

員に好 きな食べ物があ リ,そ の内容 は表4に 示す

よ うに個人差が大 きくある特定 の食べ物 に集中す

る ことはなかった。好 きになった時期 については

表5に 示す ように,幼 稚 園,小 学 校の ときに約70

%の 人 に好 きな食べ物 ができあが ることがわかる。

食経験の拡大 とともに好 きな食べ物が増 えるため

か嫌 いになった時期 に比べ てよ り高年齢 にまで広

がっている。好 きになった理由 としては,表6に

示 すように,食 べた ときおいしか ったか らとい う

当然 ともいえる回答が全員 から得 られた。その と

きのコメン トとして,母 親 の手作 り,小 さい ころ

か らよ く食べた,楽 しい思 い出 と結びついている

といった食べ物の有する感覚要素 と直接 関係のな

い内容 を述べた人が多かったことは注目に値する。

次 の文 は父親 との思い出 とともにいち ごが好 きと

答 えた学生のコメ ン トであ る。「父 がよ く日曜 日

に近 くの喫茶店 へ連 れてい って くれ,『 お母 さん

にナイショやで』 と言 って,い ち ごジュースを飲

ませ て くれたのがすご くうれ しかった」。
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表6好 きになった理由

3.行 動薬理学的実験

A.味 覚記憶 の実験 パラダイム

実験動物 に対 して,次 の ような方法で容易 に味

を記憶 させるこ とがで きる。未経験の味 を有す る

溶液(条 件刺 激,CS)を 摂取 させ たあ とで,胃

腸障害を引き起 こした り,嘔 吐中枢を刺激す る薬

物(無 条件刺激,US)を 注射す ると,動 物はCS

とUSの 因果関係 を学 習 し,CSの 味 を記憶す る。

次にCSを 与 えて も覚 えていた味 を手掛 りとして

それを嫌 って摂取 しない。CSはUSに 先行す る必

要があ り,こ の学習 は古典的な条件づけ学習 と相

同で あ るこ とか ら,条 件づ け味覚嫌 悪(condi-

tinnedtasteaversion:CTA)と よばれ る。 この

現象は,1回 の食経験に より獲得される学習効果

であること,CSとUSの 間を数時間あけて も獲得

可能 であること,麻 酔下や意識を失うほどの強い

障害 を受 けても学習獲得が出来る ことなど従来の

古典 的条件づ けにはみ られない特徴 をもつ。

B.学 習 ・記憶の脳部位

我 々は,脳 のいかな る場所 で味が学習,記 憶 さ

れるのか を探 る目的で,あ らか じめイボテ ン酸の

微量注入 により脳内局所 を単 独あるいは組み合わ

せで破壊 しておいた動物 が味 覚嫌悪学習 を獲得,

保持で きるか否かを調 べた2・3)。

実験 には ラッ トを用 い,CSと して0.01Mサ ッ

カ リンを飲 ませ た後,USと して0.15M塩 化 リチ

ウム(L{Cl)を 体重 の2%量 腹腔 内に注射 して,

嫌悪条件 づけを行った。 この条件づ け操作 の翌日

か ら4日 問 をテス ト日とし,20分 間のサ ッカ リン

溶液摂取量 を測定 した。

我 々のこれ までの実験結果 をまとめる と,味 覚

嫌悪学習 を大 き く障害する破壊部位 は,結 合腕傍

核,視 床 内側部(視 床味覚野,中 心内側核,髄 板

内核),扁 桃体 の外側 核群(主 に基底外側核)で

あった。大脳皮質味覚野や海馬の破壊でやや嫌悪

条件 づけ獲得 に障害が認 め られたが,基 底外側核

以外の扁桃体,嗅 内皮質,視 床下部外側野,無 名

質,分 界条床核,な どの破壊 は味覚嫌悪学習 にほ

とん ど影響 を及ぼ さなかった。大脳皮質味覚野,

視床味覚野,扁 桃体のいずれか2ヵ 所を同時 に破

壊 する と,ほ ぼ完全に味覚嫌悪条件づけの獲得 は

で きな くなる。

C.目 的

近年,学 習 ・記憶 の脳 内機構の基盤 としてシナ

プス可塑性が提唱 され,そ れ らの生化学 的 ・薬理

学 的 ・細胞生物学的研究 によって多 くの知 見が集

まりつつある1)。例 えば,海 馬 でのシナプス伝達

効率 の長期増強には,カ ルシウム依存性 蛋白質キ

ナーゼC(PKC)や カル シウム/カ ルモ ジ ュリン

依存性蛋 白質キナーゼIIな どの関与が示唆 されて

いる。

味覚嫌悪条件づけは,頑 強で しか も保持時 間の
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長 い味覚記憶 の一 つであるが,シ ナプス可塑性 に

関連 した細胞 内機構 の役割 は,現 在 までわずかな

知見 しか報告 されてお らず,依 然 として未知 の部

分が多い。本研 究では,扁 桃体や大脳皮質味覚野

におけるPKC活 性 が条件 づけ味覚嫌悪 に関与 す

るか否 かをPKC阻 害剤の脳 内微 量注入 実験 に よ

って検討 した。

D.方 法

ウ ィス ター 系雄性 ラッ ト(250-360g)を ネ ン

ブター ル(50mg/kg)に て麻酔 し,両 側 の扁桃

体 または大脳 皮質味 覚野 に26ゲ ー ジのステ ンレス

製パ イプをガイ ドカニューレとして脳定位的に埋

め込んだ。手術3日 後か らラッ トを約23時 間の絶

水条件で20分 間のみ蒸留水 を飲水 させ る訓練 を施

した。飲水量 が安定 した後,条 件づ け操作 ・脳 内

薬物注入 を行 った。CSと して,0.005MNa一 サ

ッカ リンの摂取,USと して体重 の2%量 のLiCl

の腹腔内注入を用いた。ガイ ドカニ ュー レに刺入

した注入用カニ ュー レによってPKC阻 害剤溶 液

もし くは溶媒(Tris-bufferdsaline,pH7.3)の

1μ1を10分 間 か けて 注入 した。PKC阻 害剤 は,

polymyxinBsulfate(PMXB),1-5-(lso-

quinolinesulfonyl)-2-methylpiperazinedihy-

drochloride(H-7)を 用い,対 照 剤 と してPKC

阻害 作用 の弱 いN-(2-guanidinoethyl)-5-iso-

quinolinesulfonamidehydrochloride(HA1004)

を用 いた。CS,USの 呈示お よび脳内微量注入 は

図1,2に 示すパ ター ンで行 った。条件 づ け後,4

日間CSの 摂取量 を測定 した。行動実験 終了後,

注入部位を組織学 的に検索 した。

CTAの 獲 得 を定 量化 して比 較 す るた め に,

CTA指 数 を次式 にて各処 理ご とに求 めた。CTA

指数=(1-(条 件づ け後第1日 か ら第4日 まで の

CSの 摂取量/条 件 づけ前の蒸留水の平均摂取量 の

4倍))×100。CTA指 数が100に 近 いほ ど,CSを

摂取 しなか った ことを示 し,CTAの 獲得 が なさ

れたことを示す。

E.結 果

図1に 扁桃体注入群 における各手続 きとそれ ぞ

れのCTA指 数 を示す。CS摂 取直後 にPMXBも し

くはH-7を 扁桃体 に注入 し,30分 後 にUSを 呈示

した群で は,溶 媒注入群 に比べてCTA指 数 は有

意 に小 さか っ た(図1:GroupA3vsA1,p〈

0.01;A7vsA1,p<0.05)。 扁桃体 に注入 した

PMXBのCTAに 対す る阻害効果 は用量 依存的 で

あった(図1:GroupA1,A2,A3,p〈0.01)。

一方,CS摂 取 の30分 後 にUSを 対呈示 し,そ の4

時 間後 にPMXBを 脳内注入 した群 におい ては,

図1条 件づ け味覚嫌悪の獲得 に対する扁桃体へのPKC阻 害剤注入の効果。

A1に 対 して有意差のあるもの を*(P〈0.05),**(P〈0.Ol)で 示す。
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CTA指 数 は溶媒注入群 と比 べて有意差が認 め ら

れ なか った(GroupAIvsA5,p=0.98)。 また,

条件づ け当 日にはCSとUSと の対呈示 だけを行 い,

条件 づ け後 第1日 目のCS呈 示の30分 前 にPMXB

を扁桃体に微量注入 した群 にお けるCTA指 数 も,

溶媒注入群の それ とは有意差 が認 められなかった

(GroupAIvsA6,p=0.54)。 さ らに,HA1004

をCS呈 示直後 に注入 し,30分 後 にUSを 対呈示 し

た群 におい ても溶媒 注入群 との有意差 は認め られ

なか った(GroupAIvsA9,p=0.64)。

図2に 大脳皮質味覚野注 入群にお ける結果 を示

す。CS摂 取直後 にPMXB,H7を 注入 した場合,

CTA指 数 は溶媒注入群 に対 して有意 に小 さか っ

た(GroupGlvsG2,p<0.01;GlvsG4,p〈

0.01)。 しか し,PMXBを 条 件づけ操 作の4時 間

後 に注入 した ときのCTA指 数 には,溶 媒注入群

のそれ と有意差 が認め られたが,CTA指 数 はそ

れぞれ50%以 上であった(GIvsG3,p<0.05)。

以 上,本 実 験 結果 か ら,PKC阻 害 剤 で あ る

PMXB,H-7を 扁桃体 また は大脳皮 質味覚野 へ

注入す るこ とに よってCTA獲 得 に障害が認 め ら

れた。すなわ ち,CTA獲 得 に対 しては,扁 桃体

や大脳皮質 味覚野内のPKC活 性化 が強 く関与 し

ている可能性が大 きいことが示 された。

4.電 気生理学的実験

A.目 的

CTA獲 得前後 にお いて,CSに 対 する神経 応答

性が変化す るニューロンが扁桃体,大 脳皮質味覚

野 にて観 察 され てい る2,4)。しか し,こ れ らの変

化 が どの ような機構 で生 じるのか,ま た,CTA

に対 して直接的 ・間接的 にどの ような関連性 を持

つのか ということは明確で はない。さらに,こ の

ような変化がいつか ら始 まるのか,い つまで続 く

のか,ま た,そ れらが行動上の変化 とどのような

関係 を持つのか不明 である。 そのよ うな疑問点を

調 べることで,さ まざまな脳部位が,ど のような

機 構で協調 ・関連 してCTA獲 得のた めに機 能す

るのかを解明す る手 がか りが得 られるだろう。本

研究 では,扁 桃体,大 脳皮質味覚野における神経

活 動 を自由行動下 の ラッ トか ら記録 し,CTA条

件 づけ操作前後で行動上 の変化 とともに神経応答

の変化 を経時的に記録 して,各 味刺激に対す る応

答性変化 の時間特性 を調 べた。

図2条 件 づけ味覚嫌悪の獲得に対す る大脳皮質味覚野へのPKC阻 害剤注

入の効果。G1に 対 して有意差 のあるものを*(P〈0.05)で 示す。
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B.方 法

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト75匹 を用 い た。 ネ ンブタ

ール麻酔下 にてステンレスワイヤー電極 を扁桃体

また は大脳 皮質味覚野 に脳定位的に刺 入 し,口 腔

内 カニ ューレ とともに頭蓋骨に固定 した。口腔内

カ ニ ュー レ か ら0.005Mサ ッカ リ ン,0.2M

NaCl,0.03MHC1,0.001M塩 酸 キニ ー ネ

(QHC1)を 注入 し,そ の ときの行動 と神 経活動 を

記録 した。 その後,サ ッカ リン(CS)を5分 間 口

腔内に注入 し,そ の5分 後に体重 の2%量 の0.15

MLic1(us)を 腹腔内投与 した。Licl投 与10分 後

か ら各味刺激 に対す る行動 と神経応答 の記録 を再

開 し,約6時 間 にわた り経時的に記録 を繰 り返 し

た。

C.結 果

扁桃体 ニ ュー ロン(1コ=44)の 中で条 件づ け前

においては,1個 の中心核 ニューロンが サッカリ

ン(CS)に 応答す るだ けであ った。 しか し,条 件

づ け後 において は,11個 のニ ューロ ンでCSに 対

す る増強型 または抑制型の有意 な応答性変化が観

られた。基底外 側核 で は増 強型(21%,5/24)だ

けを認 め,中 心核 で は増強型(5%,1/21),抑 制

型(25%,5/20)が 観 られ た。全 ての増 強型 ニ ュ

ーロ ンにお ける有意な増強効果(P〈0 .01,LSD

-test)は 条 件づ け操作 の30分 後 か ら約6時 間 に

わたって認 められた(図3-A)。 一 方,抑 制型のニ

ュ ー ロ ンの 有 意 な 抑制 効 果(P<0.01,LSD-

test)は 条件 づけ操作後 の約2時 間だ け認 められ,

その後 は条件づ け前の応答 レベル に戻 った(図3-

B)。CSに 対 す る応答性 変化を認めたニ ューロ ン

において,他 の味刺激に対 する応答 には,条 件づ

け前後 において有意な変化 は認 められなかった。

大脳 皮質味覚野 ニ ュー ロン(n=54)の 内,14

個(26%)の ニ ューロンでは,条 件づけ前後での

CSに 対 する応答性 に2種類 の変化(長 期 的促進型,

短期 的促 進型)を 認 めた。長期的促 進型(n=6)

図3扁 桃体 ニューロンの応答性変化。矢印 は,LiCI

投与時点を示す。星印は,条 件づ け前 のコン トロ
ール応答値 に比べ て有意差(P〈0 .01)が あること

を示す。A:増 強型,B:抑 制型。

図4大 脳 皮質味覚野ニューロンの応答性変化。矢印

は,LiCI投 与 時点 を示 す。星印 は,条 件づ け前

の コン トロール応答値に比べ て有意差(P<0.01)

があ ることを示す。

A:長 期的促進型,B:短 期的促進型。
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にお いては,CSに 対 する増強効果 が20分 後か ら

認め られ始 め,30分 後 には有意 に増強 されてお り

(P〈0.01,LSD-test),そ の有意 な増強効 果 が

約6時 間にわた り認め られた(図4-A)。 一 方,短

期 的増強型(n=8)に お い て は,30分 後 にお い

て有意な増 強(P〈0.01,LSD-test)を 認 めた が,

その増 強効 果は約1時 間30分 以降 においては消失

していた(図4-B)。

大脳 皮質 味覚野 にお ける長期的促進型 ニュー ロ

ンの全て(n=6)は,条 件づ け前 にQHCIに 最 も

大 きな応 答 を示すQHCI-bestニ ュー ロンであ っ

た。一方,短 期促進型GCニ ューロンには,NaC1

-best(n=3) ,HCI-best(n=4),QHCI-best

(n=1)が 混 在 していた。長期 的促進型 ニ ュー ロ

ン,お よび短期 的促進型 ニ ュー ロンにお いて,

CS以 外 の他 の味溶液 に対 す る応答性 に は有意 な

変化が観 られなかった。各ニ ュー ロンの記録部位

は,長 期 的促進型 ニュー ロンは味覚野内のよ り尾

側 に存在 し,短 期 的促進型ニ ュー ロンは,よ り吻

側 に位置 していた。

以上の結 果から,扁 桃体 および大脳皮質味覚野

には,CTA獲 得前後 にお いてCSに 対す る応答性

が長期的 ・短期 的に変化す るニ ュー ロンが存在 す

ることがわかった。扁桃体の基底外側核 には,長

期増強型 ニューロンが存在 して いた。 また,扁 桃

体の中心核 では,抑 制型ニ ュー ロンが主に存在 し

ていた。 このような基底外側核 と中心核 における

応答性変化 の相反的 な分布傾向が観 られた。つま

り,神 経応 答レベル にお いて,基 底外側核 と中心

核の機能 的役割 に差異が あることを示 している。

大脳皮質 味覚野 において は,CSに 対 す る応答

の増強が条件づけ操作 日の翌 日において も維持 さ

れ ていたニ ュー ロンが存在 す る と示唆 されて い

る4)。その ようなニュー ロンは,CTAの 長期的 な

保持 に関与す る可能性 が あ る。つ ま り,CTAに

関連 した記憶過程,特 に保持の機構の一部が大脳

皮質味覚野 に書 き込 まれている可能性がある。本

研究で記録 した長期的促進型ニ ューロ ンが,い っ

までその増強効果 を示すのか,ま た,そ れ らが直

接的に上述 の保持機構 に関与す るのか否かは不明

であ る。 また,大 脳皮質味覚 野に はCTA獲 得過

程に平行 してCSに 対 す る応答性が増 強す るニ ュ

ーロ ンが存在す ることが今回示 された。 この こと

は,大 脳 皮質味覚野 にはCTA獲 得過程 に何 らか

の関与を持 つニ ューロ ンが存在す ることを示唆 す

る。

5.免 疫組織化学的 実験

A.目 的

本研 究は,ラ ッ トの第二次味覚中継核である結

合腕傍核 において,味 質応答性ニ ュー ロンの局在

分布が認 め られ るか否 か,味 覚嫌悪条件づけによ

りその応答分布パ ター ンが変化す るか否かを調 べ

ることを目的 とした ものである。細胞活動の機能

的マ ッピング法 には,発 癌遺伝子のひ とつである

c-fosの 誘 導するFOS蛋 白質 を免疫組 織化学的 に

検出す る方法 を用いた。c-fosは 細胞 性癌遺伝子

のひ とつで,ニ ュー ロンが興奮 し,脱 分極性 のカ

ル シウム流入 が生 じると,こ のc-fosが 急速 に誘

導 され,核 内 にFOS蛋 白質 の産生 をみ る。 また,

c-fosは,中 枢神経系 において,刺 激 に対す る短

期の細胞性応答 を長期の細胞応答 に転換す る際に

働 く,つ まり,学 習や記憶に関する遺伝子 として

も関心 を集 めている。本研究では,脳 内 における

c-fos様 蛋 白質を免疫組織化学 的に局在化す る こ

とにより,味 刺激 により活動 した細胞 の指標 とし

た。

B.方 法

ウィスター系雄性 ラッ ト(200～250g)を 用 いた。

動物 には,0.e:,o.oi～1.OM食 塩水,0.01

M塩 酸,0.1～10mMの 塩 酸 キ ニ ー ネ,0.1M
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MSGと0.01MIMPの 混合物のいずれかを自由に

摂取 させるか,あ らかじめ取 りつ けておいたカニ

ュー レを介 して口腔 内に溶液 を注入 した。固型飼

料 を自由に食べ させ た動物,水 を摂取 させた動物,

無処置動物 などは,味 溶液摂取動物に対 する比較

対照動物 とした。

摂取開始1-2時 間後 に,動 物をペ ン トバ ルビ

タールで麻酔 し,4%パ ラフ ォルム アルデ ヒ ドに

て 灌流 固 定 した。脳 を取 り出 し,同 固定 液 で

4～24時 間固定 した後,30%薦 糖液で一晩洗浄 し,

50μmの 切片 を作成 した。c一ノos様免疫活性 は一次

抗体 として家兎 免疫c-fos抗 体(0.2μg/ml;On-

cogeneSci.,Inc.USA)を 用 い,PAPに て染色 し

た。なお,最 終反応 は硫酸ニ ッケルで増強 した。

反応 した切片 はニュー トラル レッドで対比染色 を

施 した。

C.結 果

結合腕傍核に おける味刺 激の種類 によるc-fos

ニュー ロン(FOS蛋 白質免疫活性 を示 す細胞 を以

後 この ように称 す ることとす る)の 分布 の相異 を

検索 した。0.5M蕉 糖の刺激 に より,図5-Aに 示

す ように,中 心 外側(centrallateral)亜 核に多数

のc-fosニ ューロンが認 められ,0.2M食 塩の刺激

では,図5-Bに 示 すように,内 側(medial)亜 核に,

また,0.1MMSGと0.01MIMPの 混合液 の刺激

で は,図5-Cに 示す ように,中 心外側亜核 と内側

亜核 の両方 にc-fosニ ュー ロンが認 め られた。 こ

の ようなうま味刺激 に よるc-fosニ ュー ロンの二

重分布は,ラ ットにおけるうま味物質 の刺激効果

が,Naイ オ ンと甘味刺激 の複 合効果で あ るとす

る行動学的,電 気生理学的結果 と相 関するもので

あり,興 味深い。

キニーネ刺激 に対 して は,図5-Dに 示す ように,

外部外側(externallateral)亜 核 にc-fosニ ュー ロ

ンが認め られた。塩酸の刺激 では,外 部外側亜核

に加 えて,外 部 内側亜核(externalmedial)亜 核

にも,c-fosニ ューロンが認め られた。

NaC1を 蒸溜水,も し くは,5×10-5Mの ア ミ

ロライ ド溶液で0.2Mと な るように作製 し,1時

間 自由 に摂取 させた あ とのc-fosニ ュー ロンの分

布を調 べた。 その結果,ア ミロライ ド液の場合は,

内側 亜核のC-fOSニ ュー ロンが ほ とん ど認 め られ

ないが,中 心外側亜核 と外部外側亜核で は,両 溶

液間で差 は認 め られ なかった。ア ミロラ イ ドは

Naイ オ ンの味刺激作用 をブロックす るこ とが知

られてい るので,以 上 の結果 は,内 側亜核 にNa

イオンの味覚情報が投射 することを示唆す る。中

心 外側亜核 で は,'0.2MNaCl,蕪 糖,サ ッカ リ

図5ラ ットが各種味溶 液を摂取 した ときの結合腕 傍核 におけ るc-fosニ

ユーロンの分布。
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現部のスイッチングはほ とんど生 じない。 これは,

除脳 動物 は味覚嫌悪学習 を獲得で きない とい う結

果 と一致する ものであ り,ス イッチ ングには上位

中枢か らの影響が大いに関与 しているもの と考え

られる。

6.要 約

図6サ ッカ リン味刺激に対す る結合腕 傍核に

お けるc-fosニ ュー ロ ン分布。A,嫌 悪

条件づけを受 けて いない ラッ トがサ ッカ リ

ンを摂取 した とき;B,サ ッカ リンに対 し

て嫌悪条件づけを受 けたラ ッ トにサ ッカ リ

ン味刺激を与 えた とき。

ンな どラ ッ トが好 んで摂取す る味刺激で より多 く

のc一ノOSニュー ロ ンが出現す る ことか ら,快 情報

にも関係 し,外 部外側亜核のc-fosニ ューロ ンは,

内臓感覚情報 の投射部 とほぼ一致する ことか ら,

消化管に溶液 が入 ったことによる内臓 か らの求心

性情報によ り興奮 したもの と考 えられる。

サ ッカ リンに嫌悪条件づ けたラ ッ トの口腔 内に

強制 的 にサ ッカ リン を注入 し,刺 激す る と,c-

fosは キニーネな ど嫌悪性 味刺激な ど と同 じよう

に外部外側亜核 に出現す るようになった(図6)。

この結果は,サ ッカ リンの投射部位 が,条 件づ け

により,嗜 好性味覚情報が投射する背側外側亜核

か ら嫌悪性味覚情報が投射す る外部外側亜核 にス

イ ッチされた ことを意味 してい る。

結合腕傍核 における味覚情報の投射 の分布 は四

丘体前端 で除脳 した動物で も生 じるので,上 位 中

枢か らの影響 で生 じるので はない ことが分 かる。

しか し,除 脳動物で サッカリンに対 して条件づ け

操作 をして も,サ ッカ リン刺激 に対す るc-fos発

食嗜好の発現 には食べ物が持つ味覚 をもとに判

断す る 「おい しさ」「まずさ」 に基 づ くものがあ

り,こ れは生得的であ り,す べての動物 にそなわ

った生理機構 によるものである。 これ以外に学習

機構 に基 づ くものがあ り,こ れ は獲得性 の もので

あ り,個 人差が大 きい。後者の中で は,あ る食物

を経験 したあと体調が悪 くなったため,そ の食物

の味 を長期的 に記憶 し,そ の味 を手掛 りとして2

度 と同 じ食物 を摂取 しな くなる学習があ り,こ れ

を味 覚嫌悪学習 とか条件づけ味覚嫌悪 とい う。学

生を対 象 とした我々の調査研究で も,あ る食べ物

を嫌 いになった理 由の約40%は この学習 による も

のであるこ とが示 された。

味覚嫌悪学習 の脳の しくみを解明す るため,ラ

ッ トを用いて多面的な研 究を行 い,次 の ような点

が明 らか となった。

(1)味 覚嫌悪 学習 に関与 す る脳部 位 は扁桃体

(中心核,基 底外側核)と 大脳皮質味覚野であ

る。

(2)両 部位 に前 もって蛋白キナーゼCの 阻害剤

を投与 してお くと,学 習獲得が障害 される こ

とから,脳 細胞内の蛋白キナーゼ を介する長

期増強効果が この学習の基盤 となっている こ

とが示唆 され る。

(3)両 部位か ら慢性的 にニューロン活動 を記録

する と,味 覚嫌悪学習の獲得 によ り,条 件刺

激のサッカ リンに対す る応答性が増大す るよ

うになるもの,む しろ抑制 され るようになる
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ものな どがみ られた。 扁桃体 の中心核 と基底

外側核ではその応答性 に差 がみられ ることか

ら,こ の学習の形成に異 なった役割 をもつ も

の と推察 される。

(4)c-fos遺 伝 子発現 を指標 に,味 覚嫌悪学 習

獲得 により脳内いずれの細胞 の応答性が変化

するのか を調べ ると,結 合腕傍核 での応答性

が変化す ることがわかった。すなわち,背 側

外側亜核で応答がみ られ るサ ッカ リンは学習

後,外 部外側亜核 に応答を発現 させるように

なる。 この ような応答性の変化が扁桃体や大

脳 皮質での応答変化の基礎になっていると考

え られる。

本研究 を遂行す るにあた り,研 究助成金 を賜 り

ました浦上食品 ・食文化振興財 団に心 よ り感謝の

意を表 します とともに貴財 団の益 々のご発展 を祈

念申 し上 げます。
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StudiesontheDevelopmentofTasteAversionand

itsBrainMechanisms

TakashiYamamoto(FacultyofHumanSciences,OsakaUnirersite)

Asurveyforuniversitystudentssuggestedthatabout40%ofthemdislikedafoodon

thebasisofconditionedtasteaversion(CTA)whichhadbeenestablishedmostlyupto10

yearsold.

WeusedmultipleapproachestosolvethebrainmechanismofthisCTAintherat,and

thefollowingresultswereobtained.

1)TheessentialpartsofthebrainfortheformationofCTAsaretheamygdala(central

andbasolateralnuclei)andcorticalgustatoryarea.

2)InfusionsofproteinkinaseC(PKC)inhibitorsintothesebrainsitesdisruptedCTA

formation,suggestingalong-termpotentiationmediatedbyPKCisacellularbackground

ofCTAlearning.

3)Chronicrecordingsfromtheamygdalaandcortexbefore,duringandafterCTA

learningrevealedtheexistenceofplasticchangesofresponsivenesstowardexcitatoryor

inhibitorydirectionswithlong-termorshort-termmannersafterCTAformation.

4)Thec-fosimmunohistochemicalstudyrevealedthatsomeplasticchangesofrespon-

sivenessoccurredwithintheparabrachialnucleusafteracquisitionofCTA.Thesechanges

mightbethebasesforalteredresponsesobservedintheamygdalaandcortexintaste

aversionlearning.


