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     序

イントロダクション

食のアメニティ

 最近アメニティという言葉や概念を耳あるいは目にすることが多くなった。

元来、アメニティとは生活環境の「快適さ」を表す言葉として用いられてきた

が、現在では生活環境だけではなく、われわれに「快適さ」をもたらす多様な

事象を表現する言葉として広く使われるようになってきた（相良，1997）。食に

おいてもアメニティに関する研究は盛んになってきており、「食のアメニティ」

といった雑誌の特集号が組まれたり、「おいしさの科学」「美味学」といった

学術書も出版されている。これらの出版物は、一部のいわゆる美食家のためで

はなく、一般の人々の生活の質の向上を目指すことを中心に据えている。この

ような現象は、 「食べれればよい」から「よりおいしいもの」べといった人々

の欲求水準の上昇を示唆するものである（たとえば、青木，1994；鈴木，1984）。

マズローの欲求階層の例でいえば、生理的欲求から安全あるいはより高次な欲

求の充足への欲求水準の上昇が起こっているのであろう。このことを裏付ける

ように、国民のレジャーに関するアンケートで、男女ともに「グルメ探求」と

回答したものが一番多い（国民生活白書，1994）。

 ところが、これらの出版物の編著者には農学や栄養学を専門とする研究者が
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多く、食物の形状・生理的意義などの物理・化学的特性やそれらの特性の検出

（センサーや分別機械など）を議論する章に紙面のほとんどを費やしており、

食行動やその背後にある心理学的、生物学的な側面についてはほとんど触れら

れていないか、触れられているとしてもほんのわずかでしかない。いわば、全

ての人が、どんな場所で、どんな状況で食べても「おいしい」と感じる食べ物

を作り出すことを目的としているようである。もちろん、そのような食物の物

理・化学的特性が食物の感覚特性や栄養学的特性に関わっていることは明らか

であるが、そのこと自体が食行動を誘発しているわけでも、人や動物がそれら

の要因に基づいて食行動を行っているわけでもない。たとえば、最近の食品の

風味の化学分析の研究を例にとると、食物から香気成分を取り出し、分析機器

に注入すると結果が得られるという方法のみを用いた研究が増えてきていると

いう（小林，1994）。このような研究は食品化学の分野の中でも、「ごみを入れ

て、ごみを取り出す（garbagei叫garbageout）」と表現されている（B1ock，1993）

が、食べ物の生態学的機能、つまり食品が人や動物にどのような効果をもたら

しているのかについては考えられていないのである。人や動物は物理・化学的

特性を認知し、それらの特性によって引き起こされる結果とその原因とを結び

付け、記憶することによって、食行動を開始したり食物の選択を行ったりする

のであって、物理・化学的特性のみによって反射的に行動を起こす生物は少な

いことが分かっている。例えば、比較的神経機構が単純なナメクジでさえ食物

のにおいと味あるいは食物摂取後の結果とを連合学習することができるのであ

る。このような側面から見れば、人や動物の食行動という観点から食品のおい



しさを解明することも、「食のアメニティ」を構成する一つの大きな柱であ手

ということができる。

 そこで、本研究では食行動を「人や動物が、特定の物質を選択して、口腔か

ら体内に取り込む過程」と位置づけ、その行動の対象とされる物質を食べ物と

呼ぶことにする（今田，1992）。このような考え方は、「食べ物を摂取する行動

が食行動である」と考える食品学、栄養学等の考え方（例えば鈴木，1984；相良，

1997）とは異なるいわば人間科学的な食行動の定義である。

食行動を規定する要因

 人や動物の食行動には、どのような要因が関わっているのだろうか。中島

（1996）は、食行動に関わる要因として次の4つを挙げている。すなわち、生

理的要因、認知的要因、物理的一化学的要因、文化的・社会的要因の4要因で

ある。生理的要因は、さらに末梢的要因と中枢的要因とに分けることができ、

従来生理学の分野で研究されてきた多くの内容を含んでいる。次の認知的要因

のなかで中島は人や動物が食行動中に環境中の情報を用いてコスト（採餌）を

計算することを例として挙げているが、カロリー表示などによって食物の選択

が左右されるという現象（中島，1992）もこの要因の中に含まれると思われる。

物理的・化学的要因では味覚、嗅覚、視覚といった感覚要因が考慮されている。

文化的・社会的要因の中では、女性は少食である方が良いとされる文化圏では、

「女性が男性と一緒に食事をするとき、その男性の魅力と摂食量は反比例する」
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という研究（P㎞cr and Chaik㎝，1990）が挙げられている。これらの要因は心理

学的な方面から見た日常の食行動に関わる要因であり、さらに栄養学的・生理

学的視点、文化人類学的・社会文化学的視点、臨床医学的・異常心理学的視点

からも研究が行われていることも指摘されている。

 今田（1992）は、食行動の統制モデルとして、外的変数と心的過程とを考え

ている。外的変数には、食物の感覚特性や栄養組成、その食べ物についての情

報などの食物の属性と気温や湿度を含む環境要因、共食場面などの社会的関係

を指す文脈などが含まれる。栄養学や生活科学などの分野から行われている食

に関する研究はこれらの要因を扱っている。食行動の研究を心理学的に行なっ

ている今田は、心的過程を感覚感情過程、認知過程、情動過程の3つに大別し、

それぞれの過程が上述の外的変数を修飾すると考えている。

 ところが、食行動と一口に言っても、その中には摂食行動の他に、選択行動

や調理行動など多くの行動が関わっている。例えば、根ケ山（！996）は食行動

の過程として、選択、獲得、調理、加工、体内過程（取込⇒咀曝→嚥下一＞消化

合吸収）を挙げている。これらの過程において、上に挙げたような諸要因がそ

れぞれ関わっていると考えると、これだけでもかなり多くの要因が食行動に関

わっていると考えざるを得ない。

なぜ食べるのか

そこで、本研究てば最初にアンケート調査により、人の食行動の開始を決め
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る要因について調べ、日常の食行動においてどのような要因が食行動を統制し

ているのかということを明らかにしようと考えた。

 女子専門学校生を対象にして以下に示すような食行動の開始要因についての

アンケート調査を行った。設間の内容は図！に示している。専門学校生には、

選択肢の内容を捉え、自分が食事を始めようと思うきっかけとして多い方から

順に並べるという方法で回答してもらった。選択肢には、「体が求める（お腹

がすいた）から」「快感（おいしさ）を求めるから」「食べないと死ぬから、

あるいは美容と健康のため」「恐怖・不安あるいは退屈があり、それを軽減し

たいから」 「誰かが食べよう（食べなさい）というから、つきあいのため」と

いう項目を設定した。

 順位ごとに各項目の度数分布表を作成した結果（図1）、「お腹がすいた」か

ら食行動を始める、という選択肢を120名中95名が一位に挙げていた。この選

択肢はお腹がすいたという生理的な欲求を表していると思われるので、以下生

理的要因と表すことにする。この選択肢は、中央値が1となるので、一番頻繁

に現れる食行動の開始要因であると考えられる。次に中央値が若かったのは、

「おいしさ」を求めるという選択肢であり、この選択肢は味覚や嗅覚などによ

って表現される「おいしさ」が食行動の誘因となっていることを示すと思われ

るので、感覚的要因と呼ぶことにする。以下、「誰かが食べよう」ということ

から始まる社会的要因、「食べないと死ぬ」という知識が開始させるという知

識的要因、「恐怖や不安の低減」など情動性の食行動を示すと思われる情動的

要因と続いた。
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 日常よく、「空腹は最高の調味料」だとか「おいしそうな匂いをかいだら食

欲がわいてきた」などということがあり、上述の生理的要因と感覚的要因とは

「おいしさ」（あるいは満足感をもたらす）という点で密接に結びついている。

また、社会的要因、知識的要因、情動的要因なども、社会的満足や代理満足と

いった形ではあるが、人に満足感を与えていると思われる。しかしながら、こ

れらの要因が日常的な食行動の誘因となっているとは考えがたく、特別な状況

下でのあるいは一時的な誘因であると思われる。この点から、本研究では生理

的要因と感覚的要因とを中心に論じていくことにする。

食物のおいしさ

 それでは、「何を食べるのか」という点についてぱどうだろうか？前述と同

じ専門学校生に対して、いくつかの分類（肉料理、魚料理、お菓子など）につ

いてそれぞれ最も好きなものと最も嫌いなものを列挙させ、その理由について

調べるアンケート調査を行った。回答は自由記述方式であったので、その好き

嫌いについての理由を質間者側でいくつかのカテゴリーに分類した。結果は図2

土に示している。好き一嫌いの判断のもとになる基準で最も多かったのは、「お

いしいか一まずいか」であった。おいしい（まずい）という判断には、味覚や

嗅覚などの感覚属性からその食べ物に関する知識まで、様々な要因を含んでい

る可能性がある。次に多かったのは、口当たり、歯ごたえなどの口腔内の触覚

で、以下味覚、嗅覚と続く。ここで特筆すべきなのは、結果では「嗅覚」とま
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とめているが、その回答はほとんどすべて「くさい」という言葉を含んでおり、

嫌いなものを形容するために使われていたことである。同じように視覚（みた

め）も嫌いなものを形容するために使われていた。この理由は、口腔内の諸感

覚（味覚も含む）はものを口の中にいれたときに初めて感じることができるの

に対して、嗅覚や視覚は離れていても知覚できるということであろう。すなわ

ち、まずいものは遠くにあるときから判断できないと口腔内に取り込んで不快

な思いを経験してしまう可能」性があるので、遠隔系の感覚がその検出を担って

いるということである。

 さらに「おいしい一まずい」という判断を下す理由を聞いたところ、煎べ一

ジの図2下に示すような結果が得られた。この場合も、好き一嫌いの判断と同

じように、味覚、口腔内触覚、嗅覚という感覚要因が大きな鍵を握っている。

 また、好き一嫌い、おいしい一まずいの両方の質問で他人からの情報、ある

いは個人の経験などの知識的要因が嗜好を左右するという回答が得られた。「味

や匂いが嗜好の決定要因である」と述べているものの申にも情報や経験が関わ

っていることを示唆寺る記述が多かった。アメリカ心理学協会（APA）から出

版されている「WHYWEEATWHATWEEAT」という本では、「食べ物の好き

嫌いは経験や学習によるものである」として、食べ物の好き嫌いに関して学習

心理学者や発達心理学者が食物の嗜好について議論している（Capa1dt1？96）。

食嗜好のこのような捉えかたは、碑節で述べるように人やネズミなどの雑食性

の生き物は生得的な食べ物の好き一嫌いは少なく、嗜好の多くは学習されたも

のであるという実験結果に支持された考えである。これらの点から考えると、
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昧や匂いに対して生じるおいしさやまずさは、今回のアンケート調査では検出

できなかったが、その根本は学習されたものである可能性が高い。

 これまでの話をまとめると、「人は食事の多くを満足感を得るために行って

おり、人に満足感をもたらすものにぱ、味覚や嗅覚、口腔感覚といった感覚的

要因が多い。個々人によって満足感を求める対象や水準は異なるが、そのいず

れもが学習や経験によって左右されるものであることが示唆される。」という

ことになる。

 そこで、本研究では最初に食物摂取における感覚的要因について述べ、その

後で学習・経験的要因について述べることにする。

食べ物と味

 生き物は生きていくために栄養のもとになる物質を摂取しなければならない。

我々の祖先は生きていくうえで必要なものを的確に選び、生き延びてきた。そ

の結果、食物摂取に有利となるように進化した感覚器官ができた。つまり、我々

人間や霊長類等は視覚、イヌや醤菌類等は嗅覚、コウモリは聴覚というように

餌を見つけるために異なった感覚が発達してきたのである。しかし、その餌を

摂取すべきか忌避すべきかを最終的に決定する感覚は、ほとんどすべての種に

おいて、味覚が担っている。そのため、新生児やあるいは無脳児さえも、生ま

れながらにして味覚に対する反射を備えているのである。すなわち、炭水化物

（糖類）などエネルギー源のマーカーである甘味や、蛋白源のマーカーである
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アミノ酸系の旨味、ミネラル類のマーカーとなる塩味などを呈する溶液を口に

入れられた新生児は、顔面を弛緩させ、あたかも満足しているような表情を見

せる。また反対に腐敗物のマーカーである酸味やアルカロイド類などの毒物が

呈する苦味に対しては、唇をすぼめるなどの拒否的な反射行動を示す。いわゆ

る基本味と呼ばれている味は生物学的な意義をもっており、基本味に対する反

応は生得的なものである可能性が大きい。このような反応は味覚顔面反射

（gustofacia1re且ex）と呼ばれており（Stciner，1974．1994）、類似の味覚誘発の運動

性反射行動（tastc㈹activity）ぱラットでも見られる（GrmandNorgren，1978a）。無脳

児や視床の一部である上丘以上のレベルで前脳を切断された動物でも同じよう

な反応が見られることから、これらの反射行動は、必ずしも大脳皮質の関与を

必要とせず、脳幹レベルで行われていると考えられる。

 我々人間や譲菌類は雑食性であり、様々な物を試食し、最適の食物を探して

生き延びてきた。ところが、自然界にはフグ毒のように口当たりが良くても生

物体にとっては毒となるものもあり、当然これらの食物は「食べるに適するも

の」とみなされてはいけない。このような経験は記憶され、その後の快適な食

生活を支える大事な要因となる。

食べ物とにおい

 食べ物を口の申に入れた時に、我々は「味がする」と感じる。ところが、味

覚生理学で扱われている狭義の味には前に述べた4つあるいは5つの基本味し
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か含まれていない。我々が味と感じるその他の要因は味覚受容器以外の感覚受

容器によって引き起こされているのである。その他の要因の中には辛さや浅さ、

口当たりなどの触覚や嗅覚受容器を刺激する嗅覚などが含まれる。石倉（1992）

によれば、鼻でくんくんと嗅ぐにおいは英語でarOma、食べ物が口の中に入った

とき起こる揮発成分による感覚は他の感覚要因と合わせて且aVOrと呼ばれてい

る。ところが、これに相当する日本語は見受けられない。先ほどの広義の昧に

含まれる嗅覚成分は、且avorなのである。Rozin（1982）によれば、人は狭義の味

（taStC）とnaVOrとの区別をつけるのは難レく、且aVOrとtaSteを区別する単語を

持つ言語もほとんど見られない（わずカ）にハンガリー語とフランス語に見られ

るだけである）。普段何気なく味を感じて食べていても、風邪を引いたときな

どに鼻がつまっていると「変な味だな」と思うことがある。通常ものを食べて

いるときには、食べ物の揮発成分が口蓋の裏側から呼気と一緒に鼻腔を通って

流れている（Du町andBartoshuk，1996）。その時に嗅覚受容器が興奮させられて

においの感覚が生じており、味覚受容器を刺激する味や三叉神経を刺激する辛

さや触覚などと一緒にn二VOrとして感じ取られるのである。ところが、風邪など

をひいて鼻がつまると、空気が流れないので嗅覚受容器が刺激されることもな

くなる。そうすると、記憶されている味とは異なったように感じられて「おや

っ」と思うのである。

 興味深いことにaromaとnaVOrとは、（日本語は別として）言語的にも知覚の

上でも弁別できる。たとえば、 「良くて鼻がまがるかと思うようなチーズであ

っても、口の中に入れてみたらおいしかった」という経験などがその例である
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（Rozin，1982）。この現象は動物実験によっても確認されている。たとえば、に

おい物質をろ紙に含ませたものを提示した環境中でラットに水を飲ませ、その

後に動物に不快感をおこさせても、動物はそのにおいに対して嫌悪条件付けを

獲得することは出来ない（Garcia，Hankins and Rusiniak，1974）。ところがにおい

物質を水の中に含ませておけば、動物はその匂いがする水を飲まなくなる、つ

まりそのにおいのする水に対して嫌悪を獲得できるのである（S1ot㎡ck，

WestbrookandDar1ing，1997）。この条件付けは第一次嗅覚中枢である嗅球を破壊

すると獲得出来なくなるので、におい物質が口腔内の感覚（触覚や味覚）を引

き起こしたことによって学習が成立したという考えば排除できる。

 このような現象は、生態学的に理にかなっている。においというものぱ、原

則的に、外界を知覚する感覚であり、配偶者を見つけるという種保存的な重要

性と獲物の位置を知るためあるいは捕食者を知るためという個体保存的な重要

性とを含んでいる。これら全てにおいて、知覚の対象となる事物は外界に存在

しているのである。それ故外界知覚としての嗅覚は、たとえば痛覚と連合しや

すい（Garcia，Kovner and Green，1970）など、外界の事物との関連が深い。だか

ら、まだ口の外にある食べ物のにおいというものは、「くさい」という形容詞

で忌避する理由の一つとなるのであろう（アンケート調査の結果を参考）。と

ころが、一旦口の申に入ってしまえば、上に述べたような遠隔受容感覚として

の特徴よりも、内的感覚（味覚や内臓感覚など）と同じような機能を要求され、

そのものを摂取したらどのような結果が起こるのか（つまり快感を生じさせる

のか、それとも不快感や身の危険につながるのか）ということを予期する役割
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を果たすことを期待されるのである。このような嗅覚の二重の機能については、

テオフラストス（紀元前2～3世紀）以降様々な議論がなされている（McCartney，

ユ968；Engen，1984；Ro出，1982）が、生物学的にも意味のあるそして興味深い現象

である。

味覚と嗅覚の神経科学的基盤

これまで述べてきたように食べ物の選択において、味覚や嗅覚が重要な役割を

果たしていることが示唆される。人や動物は食べ物のにおいや味を知覚し、そ

の知覚に関わる情報を処理して、その食べ物を摂取するか否かを決めるのであ

る。ここで生じる情報には、刺激の物理化学的な特性に関わる感覚的要因やそ

の感覚によって引き起こされる快一不快を始めとする情動的要因、その感覚に

まつわる意味記憶やエピソード記憶などの認知的要因が含まれるであろう。

様々な神経科学的実験から得られた知見によれば、これらの過程に脳を中心と

した神経系が関わっていることは間違いない。手始めにこの項てば、食行動に

関わる脳内情報処理の入力部となる味覚や嗅覚の神経基盤を略述しておく。

月実覚にβグ2⊃る徽幾φ拳

 口腔内に入ってきた味物質は、舌や口蓋、咽頭、喉頭に分布する味蕾を刺激

する。味蕾の中には昧細胞と呼ばれる特殊化した細胞があり、味孔から微絨毛

を出している。この絨毛上には味物質を感知する受容体が存在しており、昧物
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質の種類に応じたトランスダクション機構により味細胞内に受容器電位が発生

する。受容器電位は味細胞底部で神経伝達物質を放出し、味覚神経にインパル

スを発生させる。舌前方部の茸状乳頭中の味蕾から生じた神経インパルスは顔

面神経の枝である鼓索神経、舌後方部の葉状乳頭・有郭乳頭中の味蕾は舌咽神

経の舌枝、咽頭部・喉頭蓋の味蕾は迷走神経の枝である上喉頭神経、そして軟

口蓋の味蕾は顔面神経の枝である大浅錐体神経により伝達される（山本、1997）。

各味覚神経は延髄の孤束核（n．c1eus oftractus s〇五tarius；NTS）に終止する。NTSは

吻尾に長い構造をしており、各味覚神経による情報は吻側に投射し、内臓感覚

性の情報が投射する尾側部とは解剖学的に区別されている。NTSから上位中枢

に対する味覚情報の投射路は、動物種により差が認められ、サルてば同側の視

床の後内側腹側核小細胞部（parvicenu1ar part ofventropostcromedia1tha1amus；

VPMpc）へ直接投射するのに対して、ネコ、ウサギ、ラット、ハムスター等の哺

乳動物では、同側の橋結合腕傍核（parabrachia1nuc1eus；PBN）に投射する。PBNの

内側部は味覚情報を受け、外側部は一般内臓性の感覚情報を受ける。PBNから

は背側路と腹側路の2つの経路で上行す亭。背側路は両側のVPMpcでニューロ

ンを替えて大脳皮質味覚野（cortica1gustatoryarca；CGA）へ、一部は同側優位性に

CGAへ直接投射する経路である。また、PBNからの腹側路は、視床下部（外側

野、室傍核）、扁桃体（中心核）、分界条床核などへ投射する経路である（Norgren，

R．，1984）。背側路は味の強さや質の分析を行い、腹側路は味刺激による快・不快

の情動行動や食欲などに関係する（山本、1997）。
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嗅覚に僕アわる瀬幾擁多

 空気中に浮遊している揮発成分は、呼吸とともに人の体内に入り、においの

感覚を生じさせる。空気中に漂っているにおい物質は、外鼻孔を通って鼻腔に

到達する（Du町andBartoshuk，1996）。嗅裂に達したにおい物質は、鼻腔の天井

にあたる噴上皮に存在する嗅細胞を興奮させる。嗅細胞の軸索は第I脳神経で

ある嗅神経を形成し、嗅球へと投射する（Engen，1984）。糸球体でシナプスを

形成した後、嗅球にある僧帽細胞が嗅球で処理された情報を嗅索を通して中枢

へ伝達する（Bcar，C㎝nors andParadiso，1995）。

 嗅覚の求心性投射路については未だに一致した見解が得られていないが、嗅

覚の情報投射がユニークな特徴を持っていることは明らかである。すなわち、

他の感覚の情報は（いくつかの中継核を経て）視床を経由して大脳皮質感覚野

へと伝達されるのに対して、嗅覚の情報はまず大脳皮質へと投射しそれから視

床を含む様々な脳の領域へと投射しているのである（Bearら，1995）。ただし、

一部には視床背内側核を経由して大脳皮質へと投射する経路もあることが知ら

れている（Yarita，Iino，Tanabe，KogureandTakagi，1980）。一次嗅覚皮質と考えら

れている部位は、嗅結節・梨状葉前野・扁桃体・嗅内野を含む梨状葉である（遠

山，！987）。梨状葉からの情報は、視床背内側核や外側視床下部、島皮質（味覚

野が存在する）、扁桃体基底外側核（baso1atera1amygda1a，BLA）、海馬、眼窩前

頭葉皮質（orbitofmta1cortex，OBF）などへ投射することが知られている（Bcar

ら，1995；BremanandKevcme，1997；小野田，1993；Shepherd，1994）。

扁桃体やOBFはにおい情報の情動的な側面の処理に関わっていると考えられ
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ている（Za1d and Pardo，1997）が、申でもサルのOBFには味覚や嗅覚、食べ物

の視覚刺激などに応答するニューロンが存在することが確認されており、OBF

が食行動に深く関わっていることが示唆されている（Ro皿s，1997）。

食物の嗜好

 食べ物の味やにおいを「好きになる」過程にはどのような原因がみられるの

だろうか。学習心理学の立場から食物嗜好を論じている長谷川芳典（199！、1996）

は、①生得的に好まれる床との複合摂取、②エネルギーの補給、③特定栄養素

の補給、④条件制止手続き、⑤味覚刺激と催吐剤の逆提示、⑥個体間伝播、⑦

社会的強化、⑧初期の摂食経験、⑨脳内報酬刺激の9点を挙げている。学習心

理学者であるCapa1di（1996）によれば、4つの要因が考えられるという。すな

わち、（1）経験すること、（2）医療効果、（3）風味一風味間の学習、（4）風味一栄養問

の学習の4つである。（！）には、長谷川のいう⑧が、（2）には③と⑤とが、

（3）には①が、（4）には②が含まれているが、社会活動を営む人間にとって

多く見うけられる⑥と⑦の要因については、Capa1diの論文では触れられていな

い。ちなみに長谷川が挙げている④と⑨の要因は実験室内でのラットを用いた

研究にのみ当てはまる現象である。そこで本項では、Capa1diが挙げた四つの要

因と長谷川が触れている社会的文化的要因（（5）とする）との合計5つの要因

について詳しく触れることにする。
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（1）経験すること（merc exposure）：McmenaとBcauchamp（1996）ぱ、にん

にくあるいはバニラのにおいがするカプセルを授乳中の女性に3日間摂取させ、

その後に授乳するように教示を行った。4日目に彼女らの子どもに対してにんに

くとバニラのにおいのする人工乳首をくわえさせたところ、乳児は母親が摂取

していたほうのにおいのする乳首を強く長く摂取したことを報告している。に

おいカプセルを摂取した後に、（訓練を受けた人が）母乳のにおいを評定した

ところ、それらの母乳は母親が摂取したカプセルのにおいを呈していることが

分かった。この結果は、「乳幼児が母乳を通じて母親の摂取している食べ物を

経験している」というご一とと「乳幼児は経験したことがある風味を新奇な風味

よりも好む」ということを示している。また、雑食性の動物には新奇性恐怖

（neophobia）という現象がみられる。今まで経験したことがない新奇な味やに

おいのする食べ物を提示されると、人やラットなどの雑食性の動物はその食べ

物を摂取することを避けるか、摂取するにしてもごくわずかな量を摂取するの

みであることを指す。この現象は、それらの食べ物を繰り返し経験して、摂取

しても何の不都合もないことがわかると消失する。

（2）医療効果（medicine－e価ect）：動物をある不快な状況下に置き、それからの

回復とある風味を呈する食べ物とを対提示すると、動物はその食べ物を好むよ

うになる。これがmedicince価ectと呼ばれる現象である。たとえば、動物にビタ

ミンBユであるチアミンを欠いた食事を与え続けると、その動物はチアミン欠乏

状態に陥る。そのようなラットにチアミンを含んだ食べ物を与えると、動物は
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チアミン欠乏状態から回復し、体調が改善した後もその食べものを好むように

なる（Zaho故andMaier，1969）。ところが、この現象が見られるのは実験室内で

のラットであり、人間には見られない（P1incr，Rozin，CoopcrandWoody，1985）。

事実、飲みすぎた後で飲む胃薬なども、それを飲めばすっきりとしたいい気分

になれることがわかっていても、毎回飲むたびに「苦く嫌な味」であることに

は変わりがない。「良薬口に苦し」という言葉も人間にはmcdichcc価ectが見ら

れないことを表しているのではないだろうか。

（3）風味一風味学習（且avor一且avor1eaming）：被験者に新奇なにおいのする2

種類のハーブティーを与える。片方のハーブティーには庶糖を加えるが、もう

片方には砂糖は加えない。2種類のティーを（mcreexposurcの効果が出ないよう

に）同じ回数だけ提示し、それぞれの味について評価させる。対提示の一週間

後に、それぞれのティーに砂糖を加えたものと加えないものとを被験者に提示

し、また同じように評価させる。その結果、被験者は最初の提示時に砂糖を加

えられていたハーブティーに対してより強い嗜好を示すようになった（Zenner，

Rozin，AronandKu皿sh，1983）。このように、生得的に好まれる味（甘味）と中立

的なにおいとを対提示するとにおいに対して嗜好が形成されるという現象を風

味一風味学習と呼ぶ。ただし、Ze㎞erらの実験てば、カロリーを含む庶糖溶液

を用いているので、後で述べる風味一栄養学習を被験者が行ったためだとも考

えることが出来る。しかしながら、彼らの実験で用いられている濃度と量であ

れば、絶食条件下におかれているわけでもない被験者にとってカロリー上の利
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点はほとんどない。しかも動物実験において、庶糖のかわりに甘い味はするが

カロリーはないサッカリン溶液を用いても同じように嗜好は形成される

（Fanse10w and B廿k，！982）。我々がコーヒーを飲めるようになるまでの過程も

同じようなものであろう。苦いコーヒーは子どもは飲めないが、薄いコーヒー

に砂糖をたくさん入れて飲んでいるとそのうちコーヒーの匂いが好きになる。

このような経験が続けば、砂糖もミルクもいれない「苦い」コーヒーも好きに

なってくるのではないだろうか。

（4）風味一栄養学習（Oavor－mtrition1car㎡ng）：手続きの上では風味一風味学

習と共通するところが多いが、風味一風味学習と異なるところが二点あり、そ

れらは以下のように集約できる。I．風味間の学習においては床とにおいとを

同時に提示する必要があったが、風味 栄養学習ではにおいと昧溶液の提示と

が時間的に離れていても獲得できる（Capa1di，1992）。II．風味一栄養学習では、

味の好ましさの要因は必ずしも必要ではなく、味溶液が含むカロリーが嗜好の

強さを決定する（Mehic1．1991）。m．風味一栄養学習では、必ずしも味の情報

が必要なのではなく、においを嗅がせたあとで、経口的ではなしに栄養を与え

ても（チューブを用いて経胃的に栄養を注入するなど）、においに対する嗜好

が獲得される（E屹a1dcandSc1a曲㎞，1990；Sc1afani，1991）。

（5）社会的文化的要因：野生のニホンザルやチンパンジーにおいて、新奇な食

べ物が導入された場合に、最初に食べ出すのは若い個体であるが、その行動は
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若い個体から親や上位のサルベと伝播されることが知られている（河合，1997；

松沢，1997）。Hikamiら（1990）は、ニホンザルの親子において伴食経験を通じ

て母親と子どもが同じような嗜好を形成するようになることを実験的に示して

いる。人においても、最初に述べたアンケート調査にあったように、「家族が

おいしそうに食べているのを見て私も好きになった」という経験を持つ人も多

い。「コマーシャルを見て」好きになる人も多いことも報告されている。さら

に、社会的文化的な食習慣が地域によって様々であり、その習慣に合わない食

べ物は好きになれないというのはよく見かける現象である。ただし、このよう

な現象は社会生活を営むことがないような動物では見られず、言語を持った人

間において一番発達しているものと思われる。

 人の食物嗜好を研究しているZeuncr（1991）ぱ、上に挙げた5要因の他に、

唐辛子料理が好まれる理由として「良性のマゾヒズム」「相反過程理論」「期

待を裏切られること」などが考えられると述べている。良性のマゾヒズムとは、

最初は嫌悪的であるピリピリとする刺激感自体が快に変わっていくことを意味

している。また、相反過程理論とは、「辛いものを食べると内因性のオピオイ

ドペプチドが分泌されるが、辛いものを食べ続けると辛さに慣れ、オピオイド

ペプチドにより喚起される快感のみを感じるようになる」という仮説を提示で

きる。期待を裏切られることについては、「まずいと思って食べたら意外にお

いしかった」という経験がその食べ物に対する好ましさを上昇させるという考

え方である。
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発達心理学的に食物嗜好の形成を見た場合、親しみやすさあるいは単に経験

を重ねること（単純接触説）、社会文化的ルール（「この食べ物は夕食に食べ

るもの」などの観念）、社会的相互作用（何らかの行為の報酬、あるいは大人

との会話など）、モデリング（仲間が食べるかどうカ））などが嗜好形成の要因

として挙げられる（長谷川智子、1996）。また、ブラックコーヒーや辛い料理

などを「大人になりたい」という動機から摂取し始め、摂取を繰り返すうちに

その味が好きになるということもあるだろう。これなどぱ、社会や文化的背景、

友人の（無言の）圧力、多くの経験など様々な要因が重なっている例である。

 これらの要因はすべて、人や動物の食物に対する好ましさを変化させ、食物

の選択肢の幅を広げさせることにより、環境によりよく適応させるように働い

ている。このようなメカニズムを基に、子どもから大人に至るまで食の嗜好が

ダイナミックに変容していることが推測できる。

食物の嫌悪

 鮮やかな黒と金色の帯模様のついた朱色蛾の幼虫を与えると、ヒヨコは糞を

食べたときと同じ様な反応をしめし、2，3度つっついた後では、ヒヨコ違は

いつもこの種の毛虫を避けるようになったということを、Morganは1894年の著

書で述べている。彼はこの現象をその毛虫のけばけばしい縞模様の知覚と不快

な味覚体験とが連合されることによると解釈している（Boakes，1984）。また、ネ

ズミ駆除を試みていた農夫は、強力な毒物を餌に混ぜてもネズミを崖区除できな
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いことを見つけていた。ネズミは新しい食物を見つけるとごく少しだけ食べて

みてその結果病気になれば、その後はその餌を避けるようになるからである

（Logue，1979）。これらの現象は食物嫌悪学習の一例であるが、20世紀前半まで

は実験的・体系的に調べられなかった。

 この現象を最初に実験的に行ったのはGarciaらである（詳しくはSehgmanand

Hagcr，1972）。そのため、味覚嫌悪学習はガルシア効果と呼ばれることもある。

彼らはラットに放射線を照射すると、照射後の摂食量が減ることにヒントを得

て、次のような実験（GarciaandKoe㎞g，1966）を行った。ラットが飲み口をな

めると光が点滅し、クリック音がする装置を取り付けた実験箱内でラットにサ

ッカリン溶液を摂取させ、その直後に塩化リチウムによる不快感あるいは枝へ

の電気ショックと連合させる。このような対提示を3回繰り返した後に光と音

の視聴覚刺激を伴う水、あるいは視聴覚刺激を伴わないサッカリン溶液を提示

し、その摂取量を調べた。その結果、電気ショックを与えられた群は光や音を

伴う水の摂取量が減少したのに対して、塩化リチウムを投与された群はサッカ

リン溶液を摂取しなくなった。つまり、サッカリンに対する味覚嫌悪学習が起

ったのである。Garciaらは、この現象を味覚一内臓感覚はともに内的環境のモニ

ターであり、視覚・聴覚一痛覚は外的環境のモニターであるために連合されや

すいが、視覚・聴覚一内臓感覚や味覚一痛覚などの組み合わせはその所属性

（be1㎝gingness）が異なるために連合されにくいのではないか、と考えた（Garcia，

Han㎞sandRusiniak，1974）。この後、さらに味覚嫌悪学習の行動実験が続き、そ

の結果、いくつかの味覚嫌悪学習の特徴が従来の古典的条件付けの概念にあて
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はまらないことが解ってきた。連合選択性（ラットでは味一内臓不快感、サル

やハトでは視覚一内臓不快感など）、一回の対提示による獲得可能性、刺激間

の長期遅延の可能一性（条件刺激一無条件刺激の遅延が！2時間以上でも獲得可能）

等の点である。これらの点をふまえてSeligmanは’prepared1eaminglという概念を

うちだした（Se正gman，1970）。この概念の申で、彼はpreparedassociation（生物

学的に準備された連合）は消去や罰などの変化に対して高い抵抗を持っており、

認知的な仲介は必要ないが、より準備性の低い学習、つまりunpreparedあるい

は。㎝traprcpared situationでは認知的なメカニズム（期待、注意など）が関与し

てくるのではないか、と考えている。さらに、彼はThomdikeが問題箱の問題の

議論のなかで、『（ある問題箱を解く時間が他の問題箱を解く時間より有意に

長かったことを受けて）このようなある行動とある決まった感覚の間に神経的

な結合がなかったということがあれば、それはこのような連合の形成が難しい

という原因にびったりとあてはまるだろう』と述べていること（Thomdike，1965）

を引用し、このようなprcparedncssの程度の違いは神経構造の違いに帰すること

が出来るだろうということを述べている（Sehgman，1970）。別の表現を借りれば、

味覚嫌悪学習は、自然選択圧を受け発達してきたが、その中には神経回路網の

発達も含まれていた（Ro㎞andKa1at，1971）のではないか。つまり、味覚嫌悪学習

は適応するための本能的な学習であり、そのため、比較的シンプルな独立した

神経メカニズムの存在が予想されるのである。

 このような味覚嫌悪学習は我々の日常生活においてもよく見られることであ

る。例えば、Se五gmanは、ある晩にベアルヌ風ソースがかかったフィレ・ミニヨ
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ンを食べた。その数時間後に、流感のためにひどく吐き気を催した。その結果、

次からベアルヌ風ソースを食べようとしても、その味が我慢出来ず、そのソー

スのことを考えただけでも吐き気を催すようになった（Schgm㎝andHager，1972）。

人間の食物嫌悪についてのいくつかの報告（Bernstcb，1978；BemsteinandWcbster，

1980；DeS皿va and Rac㎞an，1987；Garb and Stu血ard，1974；今田と山下，1989，

Logue，Logue and Strauss，1983；Logue，Op㎞l and Strauss，1981；Midk岨and

Bemstein，1985；Pc1chatandLaChaussce，1994；Pe1chatandRozin，1982）をまとめてみ

ると次のようになる。1．多くの人が何らかの食物に対して嫌悪を持っている。

2．嫌悪は消化器系の症状（吐き気、嘔吐等）が原因となっていることが多い。

3．視覚や嗅覚よりも味覚が嫌悪の対象となりやすい。4．一回の連合によっ

て獲得される。5．刺激間の長期の遅延が可能である。6．認知的な変化を受

けにくい（例：車酔いで気分が悪くなったのに、車の中で食べていたお菓子に

対して嫌悪が起こるようになった）。7．味覚嫌悪の獲得には臨界期がある。

これらの特徴の大半は動物の味覚嫌悪学習の特徴と重なるので、動物の味覚嫌

悪学習の研究を人間の食物嫌悪の現象に対処するために利用しようという動き

がある。例えば、癌の治療のために化学療法や放射線療法を受けている患者の

なかには食物嫌悪の症状を示し、栄養不良に陥る人がいる。それらの人には療

法の不快感と治療前に食べた食事との間に連合が起こり、その食事に対して食

物嫌悪を獲得していると考えられる。そこで、それらの食物嫌悪の軽減のため

に、治療の直前に新奇な味のする菓子を与え、その菓子に対して味覚嫌悪を獲

得させ、食事に対する嫌悪を少なくしようという臨床的研究もある（Bemste㎞and
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Borson，1986；Bernstein，1991）o

本研究の目的

 このように味覚嫌悪学習は、動物、ひいては人間の生存を確かなものにする

ために必要不可欠なものであり、この味覚嫌悪学習のメカニズムを解明するこ

とば心理学的、生物学的、神経科学的のみらなず、臨床的にも価値あることで

あると思われる。

 そこで私は本研究において、ラットを用いた行動神経科学的実験から、食物

選択時において作用する認知的要因と感覚的要因とに関する研究を行うことに

した。ラットを用いて人の行動を研究するということには、メリットとデメリ

ットとがある。メリットは、ラットは生まれてから経験している食行動のバリ

エーションが少ないので食物選択に対する実験的介入が効果的であること、実

験動物として飼育・頒布されているので生理的な介入を許されること、実験動

物として最も多く利用されているので比較・引用できるデータが多いことなど

が挙げられる。それに対して、デメリットとしては、ラットは話すことが出来

ないので行動から推定できることには限界があること、人は言語を用いること

が出来る社会的生物でありそれぞれの個体の相互作用によって行動が規定され

る場合が多いが、このようなことはラットでは研究できないことなどがある。

つまり、ラットを用いた実験によって得られる結果には限界があり、その結果

をそのまま人の行動の解釈に用いることはできないのである。このような制約
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にも拘わらずラットを用いる研究を行うのは、社会的、文化的多様性に関わら

ずすべての人の行動を一般的に説明できうるような要因を検索するには、生物

学的に異なった種においても同様の現象が見られることを確認し、それが脳神

経系の機能に還元出来うることを確かめることが第一であると考えるからであ

る。

 また、食行動を統制する要因を認知的要因と感覚的要因に絞った理由は、前

に挙げた女子専門学校生を対象としたアンケート調査などから、これら2つの

要因が食行動を規定する大きな要因として考えられたからである。つまり、人

の食物選択（たとえば好き嫌い）は各個人の経験を中心に形成され、その対象

は味覚・嗅覚を中心とする感覚的要因に向けられていることが多いのである。

私は、ラットを用いて実験的に好き嫌いを獲得させ、その行動科学的あるいは

神経科学的本質を調べることによって、人の食物選択に関わる情動的要因（好

き嫌い）に対する理解を深めることが出来ると信じている。
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            実験1

様々な無条件刺激を与えたときの味覚嫌悪学習とC一価発現。

序

 味覚嫌悪学習（以下CTA）は、昧に関する学習や記憶に基づいて毒のある食

べ物を摂取することを避けるという適応的な行動の一つである。CTAは味覚性

条件刺激（CS）と内臓不快感をもたらす無条件刺激（US）とを一回対提示する

だけで、長期持続性の強い学習が起こるという特徴で広く知られている（Garcia，

HankinsanaRusm1ak，1974）。CTAは、CSがUSに先行して起こる時にの

み獲得されるという点で古典的条件づけ（パブロフ型条件づけ）の一種である

と考えられている。

 人間では、胃腸の不快感や嘔吐を催させるような薬物は効果的なUSである

（Pe1chat mdRozin，1982）。動物実験では、CTAを獲得させるために様々な

薬物が用いられてきた（R■ey ana Tuck，1985；Gamzu，Vincent and Bo坦

1085）。最も良く使われるUSは、塩化リチウムや硫酸銅、アルコール、アポ

モルヒネなどの催吐性の薬物やX線照射、体の回転などである（Ri1eyandTuck，

1985；Gamzu，Vincent andBo坦1985）。興味深いことに、ヒトやサル、ラッ

トにおいて習慣性が報告されているモルヒネ、コカイン、アンフェタミンなど

の報酬性の薬物も、条件性場所嗜好（これらの薬物の注射と対提示された場所
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を好むようになること）や自己投与に効果的な濃度でUSとして作用するのであ

る（Hunt anaAm1t，1987；Parke正，1995）。しかしながら、すべての嫌悪的な

刺激がCTAを誘発するのではなく、例えば痙撃を引き起こすようなストリキニ

ーネや枝への電気ショックなどは、USとして用いても効果がないことが知られ

ている（Be■ger，1972；Pe1chat，G由皿，Rozinand－Jacobs，1983）。

 最近、細胞が興奮した際に直早期遺伝子によって作られる核内蛋白質を染

色・可視化することにより、細胞間連絡と細胞の機能とがさらに簡便に詳細に

研究できるようになった。現在行動生理学研究室では。一加mRNAにより生成

されるFOS様蛋白質を細胞興奮性のマーカーとして用いている。直早期遺伝子

により生成される蛋白質の中でもFOS蛋白質は最も重要であり、免疫組織化学

法を使えば、特別な装置なしに可視化できる（方法については付録を参照）。

行動生理学研究室では、この方法を用いて味覚行動に関するいくつかの研究を

行っている。味覚嫌悪学習の無条件刺激である塩化リチウムをラットの腹腔内

に注射したときに活性化する脳部位の検索（Yamamotoら1992）、各種味溶液

をラットに摂取させたときに活性化する脳部位、特に結合腕傍核における機能

局在性の検討（Yamamotoら1994b）、味覚嫌悪学習にともなう神経興奮性の

可塑的変化（Yamamotoら1994a）などが挙げられる。

 Swankらは、報酬性のアンフェタミンの投与あるいは催吐性の塩化リチウム

投与が、共に孤束核の間質核、やや程度は落ちるが最後野や尾側の孤束核にお

いて。一価に対する免疫活性を上昇させることを示した（Swank，Sch出e and

Bemstein，1995）。これらの3領域では、塩化リチウムを投与したときには、
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アンフェタミンを投与したときの2～3倍の活性を示した。同じように結合腕傍

核外側部でも、塩化リチウム、アンフェタミン共に有意なC一加活性を示した。

さらにアンフェタミンは線条体の細胞も活性化させたが、塩化リチウムを投与

したときにはこれらの細胞の活性化は見られなかった。

  従来の研究では、いくつかのUSのみを取り上げた実験が多く、それらの実

験結果すべてが必ずしも共通しているわけではない。すべてのUSを共通の手続

きによってCSと連合させる行動実験が必要であり、このような行動実験を行わ

ない限り、刺激がUSとして利用できるか否かということを決定することは出来

ない。さらに、二種類以上のUSによって共通に活性化される脳部位に関する研

究としては、Swankらの研究（1995）の他には報告されていない。

 上に挙げたようなCTAを引き起こす様々なUSが、脳の特定の部位を活性

化させるのであれば、その様な脳の部位がCS－US連合あるいはUS情報の処理

に深く関わっていることが示唆される。本実験では、行動実験と神経解剖学的

実験より、CTAにおけるUSの処理に関わる脳部位を検索する。具体的には、

前述の様々なUSを処置された動物が、USに先行したサッカリン溶液（CS）

に対してどの程度のCTAを獲得するすることができるかということを行動実験

により検証し、並行してそれらのUSを動物に投与したときに、脳のどの部位を

活性化させているのかということをC一価を指標とする神経解剖学的研究により

明らかにするのである。この二つの実験から得られた結果を基にして、CTAを

引き起こす処置に共通して活性化される脳部位を探し出すことによって、その

部位がCTAの獲得に深く関わっていることが示唆されうるのである。
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 この結果はすでに英文雑誌に投稿し、掲載されている（Saka1andYamamoto，

1997）。

方法

被験体

 成熟Wistar系アルビノ雄性ラット30匹（日本動物㈱より購入）を用いた。

実験開始時の体重は250～3009であった。購入後は個別ケージ（プラスチック

製）で飼育した。実験開始前は固形飼料（オリエンタル酵母：MF）、水道水

を自由に摂取させた。飼育期間申すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、

午前6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと

室温24±2℃、湿度55±5％を保った。その他、飼育に関しては鈴木（1981）

によった。

トレーこシグ

 実験開始の1日前にホームケージで約20時間被験体を絶水状態においた。そ

の際、固形飼料は自由に摂取させた。トレーニングでは、毎日20分間被験体に

蒸留水をそれぞれの個別ケージ内で自由に摂取させ、その飲み量と被験体の体

重とを測定した。被験体は、午後5時から翌日の訓練時まで絶水状態に置き、

固形飼料のみ自由に摂取させた。
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行動学的実験

 行動学的実験は、種々のUSがCTA獲得にどの程度関わっているかを調べる

ことを目的とした。上述のトレーニングを施したラットに、通常の水の代わり

にサッカリン溶液を20分間CSとして与え、その後以下に示すいずれかのUS

を処置した。用いたUSは、大きく分けると物理的処置と薬物的処置とに分ける

ことができる。物理的処置としては、X線照射（1Gyn／4min，n：4）、枝への電

気ショック（2mAの強さで1秒間，n＝4）、体の回転（ラットを扇風機を改造

した装置に拘束し1分間に80回転の速さで10分間回転させた，n：4）のいずれ

かを行った。薬物的処置としては、O．15M塩化リチウム（O．15，O．30，O．60，1．2，

1．8，2．4，3．OmEq／kg，各投与量についてn＝3）、塩酸メタンフェタミン（2mg／kg，

n＝4）、塩酸モルヒネ（10mg仕g，n＝4）、O．O14M硫酸銅（体重のO．1％量，n＝3）、

硫酸ストリキニーネ（1mg征g，n：4）、15％エチルアルコール（体重量の3％，

n二3）、O．3M高張食塩水（体重のO．1％量，n＝3）、O．O09M酢酸（体重のO．1％

量，n：3）あるいは生理食塩水（体重の2％量，n＝3）のいずれかの腹腔内注射お

よび塩酸コカインの皮下注射（50mg／kg，n：4）であった。ラットにサッカリン

を摂取させる前後の質量の差をサッカリンの摂取量とし、以下に示す式を用い

てCTAの強さの指標（獲得指数：虹）を算出した（Yamamoto，Fuエmoto，

Shimu正a ana Sakai，1995） 。

虹＝（1一テスト日のサッカリン摂取量÷トレーニング時の蒸留水の摂取量の平

均）X1OO
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虹が大きければ強いCTAが獲得されたことを示す。

免疫組織化学的実験

 行動学的実験終了後のラットに以上に挙げた（行動学的実験で処置したUS

とは異なる）いずれかのUSを処置し、その2時間後に灌流・固定した。灌流

および固定は、まず動物をネンブタール（80mg／kg）で深麻酔し、O．02Mリ

ン酸緩衝生理食塩水（PBS）を左心室より注入し、右心耳より血液を流出させ

た。その後4％ハラフォルムアルデヒドにより固定し、脳を取り出した。取り

出した脳は同派につけ一晩後固定し、20％庶糖溶液に最低でも3日間浸漬した。

ミクロトームを用いて作製した60μmの凍結切片を。一価様蛋白質に対してス

トレプトアビシンービオチン法（SLAB法）で可視化した（付録を参照）。SLAB

法について略述すると、c一加に対するウサギ免疫グロブリン（1000倍希釈，

OncogeneSc1Inc）と切片を反応させ（室温で一晩）、次の日にビオチン化さ

れたヤギの抗ウサギ免疫グロブリン（1OOO倍希釈，DAKO）と反応させ（2時間）、

さらにペロキシターゼを結合させたストレプトアビジン（1000倍希釈，DAKO）

と反応させる（1時間）ことによって脳内に存在する。一価様蛋白質に対して呈

色源であるペロキシターゼを結合させた。ぺロキシターゼを可視化するために、

ニッケル増強したDAB反応を用いた。すべての反応終了後に、切片を卵白アル

ブミンスライドグラスに貼り付け、ニュートラルレッドとの対比染色を行った。

染色を行った切片は写真撮影し、さらにカメラルシダを用いてスケッチした。

C一加様免疫反応は、陽性反応を示した細胞の数を数えることによって数量化し
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た（免疫組織化学・C一価反応のプロトコールについては、付録を参照）。

PBNの亜核の分類は、Fu1w■er anaSaper（1984）の分類に基づいた。

結果

様々なUSを加えた後で発現する。一価様免疫活性を示すニューロン（以下。－FLI

と略す）は、主に最後野（AP）、孤束核（NTS）、結合腕傍核（PBN）に見ら

れた。c－FLIの特に強い発現は、PBNの吻側にある最外側亜核（P1）の両側に

見られた。図3に示す様に、塩化リチウムの腹腔内注射（図3A）や酢酸の腹腔

内注射（図3B）、コカインの皮下注射（図3C）、体の回転（図3D）の処置を

うけた動物では、P1に。－FLIが見られるが、ストリキニーネの腹腔内注射では、

その発現は見られていない（図3E）。c－FLIの発現は、他にPBNの中心外側亜

核（Pc）や外部内側亜核（Pm）にも見られている（特に塩化リチウムと高張食

塩水の腹腔内注射）。

 本研究で用いたUSのほとんどは、APを取り囲むNTSの尾側部（Nc）や岬

の吻側で第四脳室に接する間質核（Ni）にも。－FLIを発現させた。図3Fは、硫

酸銅を腹腔内注射された動物のNcの交連核における。－FLIを示している。図

3Gはメタンフェタミンの腹腔内注射後のAPとNcにおける。－FLI発現、図3H

は高張食塩水の腹腔内注射後のNiにおける。－FLIの顕微鏡写真である。

図4は、13種のUSにより発現した。－FLIのAP，NTS，PBNでの平均発現
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図3
結合腕．傍核（A－E）および孤束核（F－H）の顕微鏡写真。黒い点が。一価の発現

である。用いた刺激は、塩化リチウム（A）、酢酸（B）、コカイン．（C）、体

の回拡（D）、ストリキニーネ（E）、硫酸銅（F）、メタンフェタミン（G）、

高張食塩水（H）である。BC1結合腕、Pc，P1，Pmlそれぞれ結合腕傍核中心外

側亜核、外部外側亜核、内部外側亜核、Nc，Ni1孤束核尾側部および問質核、

AP1最後野。横棒はO．1mmを表している。
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数とCTAの獲得指数（A正）の平均とを示している。USは、それぞれの薬理学

的特徴と虹の強さとに従ってならぺてある。ストリキニーネや生理食塩水の腹

腔内注射、枝への電気ショックなどはCTAの獲得には効果的ではなく、それら

を処置した動物で見られる。－FLIの発現も多くはなかった。酢酸や高張食塩水

の腹腔内注射は内臓の痛覚受容器や浸透圧受容器を活性化させるが、ごく弱い

CTAを獲得させるのみであった。酢酸は少数の。－FLIを発現させたのに対して、

高張食塩水はAP，NTS，PBNすべての部位において、かなり多い。－FLIを発

現させた。コカインの皮下注射、モルヒネやメタンフェタミンの腹腔内注射は

報酬性の薬物としてまとめた。それらの薬物は、c－FLIの弱い発現を示し、刈

も50前後と弱いCTAの獲得を示した。残りのCS、すなわちX線照射や体の

回転、アルコールや硫酸銅、塩化リチウムの腹腔内注射、ぱ催吐性の処置であ

り、強い。－FLI発現と強いCTAの獲得を起こしている。しかしながら、c－FLI

の発現数と虹との相関は有意ではなかった（p＞0．05，t－test）。虹と。－FLIの

相関は、AP，NTS，PBNにおいてそれぞれO．393，O．431，O．442であった。

高張食塩水を分析の対象から取り除くと、相関係数はO．956，O．733，O．695と

なり、有意の相関を示すようになる（pくO．05，かtest）。

 図4は、NTSあるいはPBN内での各部位（Nc，Ni，Nr：最吻側NTS，P1，

Po：外部外側亜核以外のPBN）での。－FLIを表している。この図からわかるよ

うに、各USにより活性化される。－FLIのNTS内での分布は一定であるのに対

して、PBN内での分布はUSによって様々である。

 13種のUSすべてについて、これらの部位の。－FLIと虹との相関を調べたと
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図4
最後野（AP）、孤束核（NTS）および結合腕傍核（PBN）における一。－FLIの数

とそれぞれの刺激によって引き起こされるCTAの獲得指数（虹）。横棒は平均
値±標準誤差を表している。Pユ，Po：それぞれ結合腕傍核外部外側亜核、とそれ

以外の亜核群、Nc，Ni，Nエ1孤東核尾側部、間質核および吻側部、AP：最後野。

stryニストリキニーネ、Psaユニ生理食塩水、EFS：枝への電気ショック、AcA：酢

酸、Hsaユ1高張食塩水、Met1メタンフェタミン、X一■ayl X線照射、ETOH：エ
タノール。
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ころ、P1における。－FLIと虹との間にのみ有意な相関が見られた（r：O．544，

pくO．05）。分析の対象から高張食塩水のデータを取り除くと、各部位の。－FLI

と虹との相関は大きくなる。図5の上はNiにおける。－FLIと虹の散布図、図

5の下はP1における。－FLIと虹の散布図を示している。

 様々な量（O．15，O－30千O－60，1－2，1．8，2．4，3－OmE批g）の塩化リチウムをラッ

トに腹腔内注射してAP，NTS，PBNの各部位における。－FLI発現とCTAの獲

得に対する効果を調べた。図6に示すように、塩化リチウムの投与量が増える

に伴って、AP，NTS，PBNの各部位における。－FLI発現と虹は共に増加した。

虹と。－FLIとの相関係数は、AP，NTS，PBNそれぞれにおいてO．822，O．882，

O．837で有意な相関（pくO，05，かtest）であった。

考察

本研究で用いたUSはCTAを誘発できるかどうかということとその薬物あるい

は処置の特性によって以下の4つに大別することができる。（1）枝への電気シ

ョック、生理食塩水あるいはストリキニーネの腹腔内注射、これらはCTAの誘

発には効果的ではなかった。（2）高張食塩水や酢酸の腹腔内注射、これらは内

臓の痛覚受容器や浸透圧受容器を刺激するが、弱いCTAしか引き起こすことが

出来ない。（3）メタンフェタミンやモルヒネの腹腔内注射あるいはコカインの

皮下注射、これらの薬物は報酬性の薬物であり、中程度のCTAを引き起こした。
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図5
13種類の処置による。－FLIとそれらによって引き起こされるCTAの強さとの相

関を示す散布図。上段はNTS間質核における相関（r＝0，368）、下段はPBN外
部外側亜核における相関（エ＝0，544）を表している。St：ストリキニーネ、PS＝生

理食塩水、ES＝枝への電気ショック、Ac：酢酸、HS：高張食塩水、Mo：モルヒ

ネ、lMeニメタンフエタミン、Co：コカイン、Ro＝体の回転、湿：X線照射、ET＝

エタノール、Cu：硫酸銅、Li：塩化リチウム。
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および結合腕傍核（PBN）における。－FLIの数とCTAの獲得指数（幻）。横棒
は平均値±標準誤差を表している。P1，P〇二それぞれ結合腕傍核外部外側亜核、

とそれ以外の亜核群、Nc，Ni，Nr：孤束核尾側部、間質核および吻側部、AP：最
後野。
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（4）X線照射や体の回転、塩化リチウムや硫酸銅、アルコールの腹腔内注射は、

嘔吐を誘発する処置あるいは薬物であり、これらは強いCTAを引き起こした。

 本研究におけるC一価発現の強さは、この分類と相関関係が見られた。つまり、

第一グループの非効果的な処置は小数の。－FLIを示したのに対して、嘔吐誘発

性の刺激は脳幹部において強い。－FLIを示した。13のUS刺激についてCTAの

強さとAP，NTS，PBNにおける。－FLIの発現とにおいて強い相関が見られた。

具体的に述べれば、PBNの外部外側亜核との相関が最も高く（r：O．544）、尾

側NTS，NTS間質核（それぞれドO．420，r＝O．368）と続く。様々な量の塩

化リチウムを腹腔内注射したときの。－FLIとCTAの強さとの相関は、他の様々

なUSを与えた時の結果と本質的に同じであった。そこで、これらの3部位は、

US効果を発現するため、あるいはCS－US連合に関わるUS特性のための重要

な部位だと考えられる。

 高張食塩水に限ってはこの傾向は見られない。高張食塩水を腹腔内注射する

と、内臓にある痛覚受容器や浸透圧受容器を刺激する（Kobashi，Ichikawa，

Su餌moto and Ad－ach1．1993；Menetrey，Gamon，Lewne and－Basbaum，

1989）。本実験においても高張食塩水を腹腔内注射した後で、これらの受容器

からくる情報が投射するAPやNTS，PBNなどの部位において。－FLIの発現が

見られた。高張食塩水は塩化リチウムと同じように多くの。－FLIをAPやNTS，

PlBNに発現させたにも拘わらず、塩化リチウムによって誘発されるCTA（虹：

97．1）よりもはるかに弱いCTA（AI＝20．4）しか誘発出来なかった。Kobasi

らは、胃の中に高張食塩水を注入した時に、APや尾側NTS、外側PBNに。－FLI
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が強く発現することを報告している（Kobashi et a1．，1993）。これらの結果か

ら、痛覚受容器や浸透圧受容器から生じる情報を受け取る神経細胞は、その解

剖学的分布はCTAを誘発するのに効果的なUSを受け取る細胞群とオーバーラ

ップしているにも拘わらず、味覚CSとの連合学習を引き起こすことはない。あ

るいは、高張食塩水も塩化リチウムも同じ神経細胞を興奮させるにも拘わらず、

それぞれの作用時間が誘発するCTAの強さに影響を及ぼしていると考えること

も出来るだろう。塩化リチウムの作用時間は長い（Nijima and Yamamoto，

1994）が、高張食塩水の場合は、体重量のO．1％を腹腔内注射するだけで同じよ

うなC－Fuを発現させることができても、これらの細胞の興奮している時間が

CTAを誘発するほど長くない可能性もある。NachmanとAsheはO．65M高張

食塩水を4．61m1／kg腹腔内注射されたラットはCTAを獲得出来ないが、より多

量（20m1／kg）を腹腔内注射されたラットは有意な嫌悪を獲得することが出来

るということを発見した（NachmananaAshe，1973）。本実験でも、内臓器官

の興奮をより持続させるために、より多量の高張食塩水を投与すれば強いCTA

を獲得させることが出来たかも知れない。

 モルヒネやアンフェタミン、コカインなどの正の強化子として作用する報酬

系の薬物は、動物にとって自己投与する量とほぼ同じ量でもCTAを獲得するこ

とが知られている。CTAを引き起こさせる報酬一性の薬物は、その同じ量で条件

性場所選好を獲得させることも知られている。このようなわけで、報酬系の薬

物によって引き起こされるCTAは、催吐剤によって誘発されるCTAとは質的

に異なると考えられる（HuntandAmit，1987；Parker，1995）。しかしながら、
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本研究やSwankら（1995）の報告における。一価を用いた研究からは、報酬系

の薬物も催吐剤と同じようにAPや尾側NTS，NTS間質核、PBN外部外側亜

核などに。－FLIを発現させることが分かった。Becharaら（1993）ぱ、外側PBN

をイポテン酸を用いて破壊されたラットはモルヒネ誘発性のCTAを獲得できな

くなるが、条件性場所選好は正常に行うことが出来ることを示した。この結果

は、モルヒネの嫌悪的な効果を内臓から中枢へ伝達することに関してPBNは関

与するが、報酬的な動機づけの効果に関しては関与しない可能性を示唆してい

る。これらの結果から、報酬系の薬物と催吐剤はともにAPやNTS，PBNなど

を興奮させるが、報酬系の薬物はそれに加えて報酬系の脳部位をも興奮させる

可能性を示している。

結論

CTAの無条件刺激として作用することが知られている様々な処置を行ったとこ

ろ、尾側NTSやNTSの問質核、PBN外部外側亜核などに。－fosの強い発現が

起こることがわかった。
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               実験2

味覚嫌悪学習の獲得と保持における結合腕傍核内側部と外側部の役割

新奇な風味を呈する食べ物を摂取した後で内臓不快感が生じれば、同じ食べ物

が再度提示されても、動物は摂取しない（Bures，B皿esovaanaKfivanek，1988；

Sch㎡e and－Bemstem，1996，Yamamoto，Sh1mura，Sako，Yasoshima and－

Sa1kai，1994b）。この忌避学習において、動物が食べ物の床とその摂取後に生

じる症状とを連合して学習せねばならないことは広く受け入れられている。こ

の形の連合学習は、味覚嫌悪学習（condit1onedtasteavers1on CTA）と呼ばれ

ている。CTAの基盤となる神経メカニズムを理解するために、様々な動物実験

が行われてきた。CTAの研究において採用されている典型的な実験パラダイム

では、サッカリンを条件刺激（conditioneastimu1us：CS）、塩化リチウム（LiC1）

の腹腔内注射を無条件刺激（uncondit1onedst1mu1us：US）として用いている。

このように単純なモデルでは、味覚神経を経た味覚性CSが、内臓感覚神経や血

液を経た内臓性USと連合していると考えられている。LiC1の無条件一性の効果

は、最後野（areapostrema：AP）によって伸介されていることが示唆されてお

り（Ritter，McG1㎝e ana Keuey，1980）、APは孤東核（nuc1eus t岨。tus

so1itar1us：NTS）や結合腕傍核（parabrach1a1mc1eus．PBN）へ投射している

ことが知られている（ShapIm and Misehs，1985）。一般的に、味覚情報と内

臓感覚情報は並行して投射しており、それぞれの中継ニューロンや投射先で相
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互作用している可能性がある（Ceche杭。，1987；Cechetto ana Saper，1987；

Hamiton and－Nor餌en，1984；Saper and－Loewy，1980）。

 しかしながら、CTAの神経メカニズムを解明するために、多くの破壊実験が

行われてきたにも拘わらず（Yamamoto et a1．，1994bを参照）、CTA獲得に関

わる味覚あるいは内臓感覚の投射領域は明らかになっていない。その理由は、

そのような実験での破壊は大きすぎて、味覚投射領域と内臓感覚投射領域の両

方を含んでいるからである。PBNは、味覚と一般内臓感覚の両方の第二次中継

核である。一般的に、PBNの内側部（PBmed）には味覚情報が、外側部（PB1at）

には一般内臓感覚が投射していると考えられている（Herbeエt，MogaandSaper，

1990；No暇en，1978）。これまでの破壊実験てば、研究者はPBN全体（つま

りPBmeaとPB1atの両方を含む）を破壊し、PBNがCTAの獲得（A駅em，Ga皿。，

Amed－o，Mlohna and－Puerto，1996，Ivanova and－Bures，1990a；Re皿y，Gr1gson

ana Nor駅en，1993，Scaユera，Spector and－Nor餌en，1995；Spector，Nor餌en

and Gr皿，1992；Yamamoto，Fujimoto，Shimura and Sakai，1995）や固定化

（Ivanova and－Bures，1990b）に重要であることを示している。

 微小脳破壊法によって、PBNの味覚領域と内臓感覚領域とを分けて破壊すれ

ば、それぞれの機能を解明することができよう。このような方法を用いて、

A駅eroら（1993）は、PB1atを破壊されたラットはCTAを獲得出来なくなる

ことを示し、学習を獲得することが出来なかったのは内臓感覚情報の伝達を阻

害したためであると解釈している。同じように、Naderら（1996）は、PB1at

を破壊するとモルヒネ誘発性のCTAが障害されることを示し、この障害はモル
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ビネの嫌悪的な特性がブロックされたために起こったものであると考えている。

しかしながら、CTA獲得後にPB1atを破壊し、PB1atがCTAの想起にどのよう

に関わっているのかを調べた研究はない。

 また、電気凝固破壊によってPBNを破壊した実験においても、その破壊の部

位や程度が研究者によってまちまちである（D1Lorenzo，1988；F1ynn，Gr皿，

Schu1hnand－No■餌en，1991；Re皿yeta1．，1993；Spectoreta1．，1992）ので、

PBNの破壊部位とその破壊による行動の変容とをマッチさせることも本研究の

目的の一つである。

 本研究は、内臓感覚が投射するPB1atと味覚情報が投射するPBmeaとがCTA

の獲得と想起においてどのように関わっているのかということを確かめるため

に行ったものである。

 なお本研究はすでに国際雑誌に投稿し、受理されている（Sakai and

Yamamoto，m press）。

方法

被験体

 成熟Wistar系アルビノ雄性ラット30匹（日本動物㈱より購入）を用いた。

実験開始時の体重は250～3009であった。購入後は個別ケージ（プラスチック

製）で飼育した。実験開始前は固形飼料（オリエンタル酵母：MF）、水道水

を自由に摂取させた。飼育期間申すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、
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午前6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと

室温24±2℃、湿度55±5％を保った。その他、飼育に関しては鈴木ら（1981）

によった。

トレーニング

 トレーニング開始の1日前にホームケージで約20時間被験体を絶水状態にお

いた。その際、固形飼料は自由に摂取させた。トレーニングでは、毎日20分問

被験体に蒸留水をそれぞれの個別ケージ内で自由に摂取させ、その飲み量と被

験体の体重とを測定した。被験体は、午後5時から翌日の訓練時まで絶水状態

に置き、固形飼料のみ自由に摂取させた。

手術

 30匹のラットをランダムに2つの大グループに分けた。一方は獲得テスト群、

もう一方は保持テスト群で、それぞれの群は、無破壊コントロール群（Con）、

PBmea破壊群（PBmea－X）、PB1at破壊群（PB1at－X）という小グループから

なっており、それぞれの小グループにはラットを5匹ずつ割り当てた。ラット

をネンブタール（60mg／kg）で麻酔し、アトロピンを腹腔内注射して、脳定位

固定装置に固定した。頭部を剃毛し、ヨードチンキで消毒した後、頭皮を切開

した。頭蓋骨を露出させた後、Paxmos anaWatson（1986）の脳図譜にしたが

って、両側のPBNの上方に位置すると思われる頭蓋骨の位置に歯科用ドリルを

用いて穴を開けた。次に、生体現象記録用オシロスコープ（SONYTEKTRONIX
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5113）でニューロン活動を監視しながら、ガラスコーティングしたエルシロイ

製電極（NARISHIGE4F77を用いて作製、真野・林1975）や既製の金属電極

をPBmed一（ブレグマより1O．2mm後方、1．8m㎜側方）あるいはPB1at（ブレ

グマより9．5mm後方、2．5mm側方）に水平面より20。傾けながら刺入し、

目的部位に留置し、ayeinjector（DIAMEDICALSYSTEM）にて通電し（100

μA，1分）、両側的に電気凝固させた。破壊終了後直ちに頭皮を縫合し、抗

生物質（ペニシリン5千単位）と5％ブドウ糖（1mI）を腹腔内投与した。

獲得テヌト

 獲得テストてば、条件付けの前にPBNを破壊し、PBNの破壊がラットのCTA

の獲得にどのような影響を与えるのかを調べた。

 ホームケージ内でラットに20分間で水を摂取するようにトレーニングを行っ

た後、破壊群ラットのみPBN破壊手術を行った。手術後、最低でも一週間の回

復期を置き、その間ラットには固形飼料と水を自由に摂取させた。体重が手術

前のレベルにまで回復した後、再びラットを絶水条件下に置き、摂水トレーニ

ングを行った。

 摂水量が一定になったところで、ラットに蒸留水の代わりにO．02Mサッカリ

ンナトリウム水溶液を20分摂取させ、直後にO．15M塩化リチウムを体重の2％

量腹腔内注射した。古典的条件付けのパラダイムに別れば、サッカリン溶液が

条件刺激（CS）、塩化リチウムの腹腔内注射が無条件刺激（US）となる。条件

付けの次の日は回復日とし、1日水道水と固形飼料を自由に与えるが、翌日か
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ら再び絶水条件下に置いた。その後連続して4日間、最初にサッカリン溶液を

20分、その後蒸留水を20分提示し、それぞれの飲み量を摂取前後の重量を比

較することにより記録した。

保持チヌ戸

 保持テストでは、条件付け後にPBNを破壊し、PBNの破壊がラットのCTA

の保持にどのような影響を与えるのかを調べた。

 ホームケージ内でラットに20分問で水を摂取するようにトレーニングを行っ

た後、ラットにサッカリン水溶液を20分摂取させ、直後に塩化リチウムを体重

の2％量腹腔内注射した。条件付けの次の日は回復日とし、自由に水を摂取させ

るが、翌日に再び条件付けを行った。ラットに2回条件付け操作を行った後、

破壊群ラットのみPBN破壊手術を行った。手術後、最低でも一週間の回復期を

置き、その間ラットには固形飼料と水を自由に摂取させた。体重が手術前のレ

ベルにまで回復した後、再びラットを絶水条件下に置き、摂水トレーニングを

行った。

 術後トレーニングの摂水量が一定になったところで、連続して4日間、サッ

カリン溶液を20分、その後で蒸留水を20分提示し、それぞれの飲み量を摂取

前後の重量を比較することにより記録した。

2どン法による味覚嗜好テヌト
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 CTA実験終了後、破壊による味覚不全の有無を確認するために、2ビン法を

用いて味覚嗜好テストを行った。用いた味覚刺激は、O．O02M塩酸キニーネ溶液、

O．O11M塩酸、O．1M食塩水、O．5M庶糖溶液であった。上述の絶水条件下におい

て、ラットに水と上記のいずれかの味溶液とを同時に20分間提示し、それぞれ

の摂取量を測定した。ただし、ボトルの位置による嗜好’性の差を避けるため、5

分母にボトルを左右入れ替えた。一つの昧に対して朝と昼の合計2回のテスト

を行った。

組織

 すべての行動実験の終了後、破壊部位およびその程度を同定するために、破

壊を受けた実験群を灌流・固定し、脳を取り出した。ネンブタール（100mg／

kg）で深麻酔したラットの左心室よりリン酸緩衝生理食塩水を灌流し、10％フ

ォルマリンを注入することにより固定を行った。その後、頭部切開により脳を

取り出し、後固定のためにハラフォルムアルデヒドに一晩以上、さらに凍結時

の水の膨張から細胞を守るために30％庶糖溶液に一晩つけ、ミクロトームによ

り凍結切片を作製した。クレゾールバイオレットを用いて染色した後、スライ

ドガラスに貼り付け、光学顕微鏡で観察した。

データの分析

 条件付け前の水の摂取量および4日間のテスト時のサッカリンの摂取量とを

基にして、以下に示すような式に基づいてCTAインデックス（CTAI）を算出
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した。CT虹が大きくなれば、強い嫌悪が獲得されたことを表している。

CT虹：（1一テスト時のサッカリンの摂取量の平均÷条件付け前の水の摂取量）

X1OO

2ビン法による味覚嗜好テストてば、以下に示す嗜好スコア（PS）を算出した。

PSが大きくなれば、ラットはその昧をより多く摂取したことを表す。

PS＝ （1一味溶液の摂取量÷水の摂取量と味溶液の摂取量の和）×1OO

データはすべてAN．OVAで分析し、事後検定にはフィッシャーの最小有意差検

定（LSD）を用いた。

結果

獲得テストにおいて、コントロール群の1匹のラットが摂水トレーニングを獲

得出来なかったので、データから削除した。また、獲得テストのPBmedXラッ

ト、PB1atXラット、保持テストのPB血edXラット各一匹ずつでは、PBN全体

にわたる破壊であったので、これらのラットのデータもまた分析の対象から除

外した。
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組織1

 図7は、本研究で行ったPBNの破壊の大きさと位置を模式的に表した図であ

る。図の上段はPBmeaの破壊、下段はPB1atの破壊を示している。PBmed破

壊は左右両側のPBN内側部と尾側を中心とする背外側亜核、中心外側亜核に広

がった損傷を示していた。PB1at破壊は、吻側を中心とする両側の外部外側亜核

と外部内側亜核とを含む損傷を示した。獲得テスト群と保持テスト群とにおい

てほぼ同じような破壊部位が認められたので、図にはそれらを合わせて表した。

破壊は、左右の広がりがO．25mm～1．Omm（平均O．64mm）、深さがO．5mm～

1．2mm（平均O，78mm）の範囲にあった。

獲得テヌト

 条件付け操作の前に破壊を行った獲得テストにおいて、以下の結果が得られ

た。条件付け前（破壊手術後）の平均水摂取量（g）は、コントロール群、PBmedX

群、PB1atX群のそれぞれにおいて、12．4±O．7，5．30±1．5，16．9±1．1であった。

PB1atX群のラットはコントロール群のラットよりも水を多く・摂取し、PBmedX

群のラットはコントロール群より少ない量の水しか摂取しなかった（それぞれ

pくO．05）。破壊効果の比較のため、条件付け前の水摂取量を100とする相対摂

取量を算出した。図8は各群における条件付け日のO．1％サッカリン溶液（CS）、

およびテスト日のサッカリンと水との相対摂取量をグラフに表したものである。
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横棒は！m㎜。
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図8Aに示すように、4日間にわたるテスト日のコントロール群のサッカリン

摂取量は条件付け前の水摂取量に比べて抑制されており、その摂取量は日を追

うにしたがって増加する傾向にあった。それに伴って、サッカリンを提示した

後に提示される水の摂取量には、減少していく傾向が見られた。PBmedXラッ

ト、PB1atXラットともにテスト初日のサッカリン摂取量は減少しているように

見えるが、テスト2日目からは条件付け前の摂取量に相当する量のサッカリン

を摂取している（図8Bと図8C）。

 3群間における破壊の効果を比較するために上述のCT虹を算出し、一元配置

の分散分析を行った。破壊の主効果は有意であった（F（2，9）：5．45，pくO．05）。

すなわちコントロール群、PBmedX群、PB1atX群それぞれのCT虹は、O．63

±O．09，0．08±0．21，O．15±O．08であり、コントロール群のCT虹ぱ、他の2

群のCT虹よりも有意に大きかった（LSDによる下位検定、pくO．05）。これら

の結果は、PBNの破壊がCTAの獲得に対して強い障害をもたらしたことを示

唆している。

 さらに詳細な比較を行うため、各群のサッカリンの相対摂取量を用いて、継

時測定二元配置の分散分析を行ったところ、破壊による主効果（F（2，9）：9，04，

pくO．05）と日による主効果（F（4，36）：11．OO，pくO．O1）とが見られた。破壊×日

の交互作用は見られなかった（F（8，36）＝O．99，p＞O．05）。下位検定により、テ

スト初日のコントロール群のサッカリン摂取量は、PBmedX群、PB1atX群それ

ぞれのサッカリン摂取量よりも有意に小さいことがわかった（pくO．05）。
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図8                   Testdays

コントロール群、破壊群におけるサッカリンとその後に続く蒸留水の摂取量。
条件づけ前の蒸留水摂取量を一100としたときの相対摂取量を表している。Aは、

コントロール群（n＝5）、BはPBmea破壊群（n＝4）、CはPB1at破壊群（n＝4）

の結果である。破壊（SあるいはL）は、条件づけ（C）の前に行われた。デー

タはすべて平均値±標準誤差を表している。条件付け前の蒸留水摂取量に比べ
て差がある場合には決を付けていている。大：p〈0，05，舳：p〈0．01，去舳：p〈0．001
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 各テスト日のサッカリンの摂取量と条件付け前の蒸留水摂取量との関係を調

べるために、各群において生データを用いた一元配置の分散分析を行ったとこ

ろ、コントロール群とPBIatX群とにおいて主効果が見られた（F（5，19）二8．94，

pくO．O1；F（5，19）＝3．50，pくO．05）が、PBmedX群においてはその効果は見ら

れなかった（F（5，15）＝2．11，p＞O．1）。下位検定により、コントロール群では、

条件付け口および4日間すべてのテスト日において、サッカリンの摂取量は条

件付け前の蒸留水の摂取量に比べて抑制されていた（pくO．05）のに対して、

PB1atX群では、テスト初日のサッカリン摂取量のみが抑制された（p＜O．05）こ

とかわかった。PBmedX群ではサッカリン摂取量に関して条件付け前の蒸留水

摂取量との有意な差は見られなかった。

 本獲得テストにおける分析から、PBmeaやPB1atの破壊を受けた動物は、新

奇なサッカリンの味に対する新奇性恐怖を示さず、CTAの獲得も弱い（獲得し

てもすぐに消去する）ことかわかった。

保持テヌト

 条件付け操作の後で破壊操作を行う保持テストでは、破壊がCTAの保持にど

のような影響を及ぼすのかということを知ることが出来る。条件付け前（破壊

前）の蒸留水摂取量（g）はコントロール群、PBmedX群、PB1atX群のそれぞ

れにおいて12．6±O．8，11．8±O．2，12．2±O．6で、各群問の差はなかった（F（2，11）

：O．41，p＞O．1）。破壊効果の比較のため、条件付け前の水摂取量を1OOとする

相対摂取量を算出した。図9ぱ、各群における条件付け日20分間のO．1％サッ
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カリン溶液（CS）、テスト日のサッカリンと蒸留水との相対摂取量をグラフに

表したものである。

 3群のラットは手術前の蒸留水摂取量に差はなく、CTAの獲得も同じような

程度であった。手術前のサッカリンの相対摂取量を用いて分散分析を行ったと

ころ、日の主効果が見られた（F（2，22）＝62－8，pくO－O1）のみで、．グループ間の

主効果（F（2，11）：O．34，p＞O．1）あるいは日×グループの交互作用（F（4，22）＝O．42，

p〉O．1）は見られなかった。条件付け日初日のサッカリン摂取量は、各群ともに

条件付け前の蒸留水摂取量に比べて有意に少なく（pくO．O1）、すべてのラット

が新奇なCSに対して新奇性恐怖を示したことがわかる。2日目のサッカリンの

摂取量は強く抑制されており（pくO．01）、すべての群において一回のCS－US対

提示によってCTAが獲得されていることがわかる。

 破壊の効果は図9に示している。4日間にわたるテスト日のコントロール群の

サッカリン摂取量は、条件付け前の水摂取量に比べて抑制されており、その摂

取量は4日間にわたって条件付け前の蒸留水摂取量に比べて有意に少なかった。

図9Cに示したとおり、PB1atXラットも同じような摂取パターン（すなわちサ

ッカリンを避ける）を見せた。対照的に、PBmedXラットは、テスト初日から

4日間に渡って、条件付け前の蒸留水摂取量の50％以上の量のサッカリンを摂

取している（図9B）。CTAの保持について、継時測定二元配置の分散分析を行

ったところ、グループ間の主効果（F（2，11）：8．52，pくO．01）、日の主効果（F（5，55）

＝5．57，pくO．O1）は有意であったが、日xグループの交互作用は見られなかっ

た（F（10，55）＝1．88，p〉O．05）。
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 各テスト日のサッカリンの摂取量と条件付け前の蒸留水摂取量との関係を調

べるために、各群において生データを用いた一元配置の分散分析を行ったとこ

ろ、コントロール群とPB1atX群とにおいて主効果が見られた（F（4，21）＝122．28，

pくO．O1；F（4，16）＝15．00，pくO．01）が、PBmedX群においてはその効果は見

られなかった（F（4，21）：O．67，p＞O．1）。下位検定により、コントロール群お

よびPB1atX群では4日間すべてのテスト日においてサッカリンの摂取量は抑制

されていた（pくO．05）のに対して、PBmedX群ではサッカリン摂取量に関して

条件付け前の蒸留水摂取量との有意な差は見られなかった。

 3群間における破壊の効果を比較するために上述のCT虹を算出し、一元配置

の分散分析を行った。破壊の主効果は有意であった（F（2，11）＝16．55，pくO．01）。

すなわちコントロール群、PB㎜edX群、PB1atX群それぞれのCT虹は、O．94

±O02，O．34±012，082土O07であり、PBmedX群のCT虹は、他の2群の

CT虹よりも有意に小さかった（LSDによる下位検定、pくO．05）。PB1atX群と

コントロール群との間に有意な差は見られなかった（p＞O．1）。これらの結果は、

PBmedの破壊がCTAの保持に対して強い障害をもたらしたことを示唆してい

る。

2ビン法による味覚嗜好テヌト

図10に結果を示す。コントロール群のラットは、庶糖溶液に対して嗜好を示す
が、キニーネ溶液、塩酸、食塩水よりも蒸留水を好んでいる。分散分析による

と、溶液の主効果（F（3，30）：8．97，pくO．05）あるいは溶液x破壊の交互作用
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（F（6，30）＝3．85，pくO．O1）は有意であったが、グループ間の主効果（F（2，9）＝O．43，

p＞O．1）は有意ではなかった。

 PB1atX群のラットは、これら4種の味溶液に対してコントロール群のラット

と同じような嗜好一忌避行動を見せた。それに対してPBmedX群のラットは、

キニーネ溶液や塩酸をコントロール群より有意に多く摂取した（pくO．O1）。こ

れらの結果から、PBmedの破壊によってラットは味刺激を十分に弁別出来なく

なることが示唆された。

議論

 本研究では電気凝固による破壊法を用いたが、その理由は、凝固破壊法は細

胞体だけを破壊する細胞毒による化学破壊法よりも限局した小さい破壊を作る

ことができるからである。しかしながら、凝固破壊法は近辺を通過する神経線

維をも破壊してしまうという欠点がある。本研究のみからPBNの近辺を通過す

る神経線維がCTAに深く関わっているという考えを取り除くことは出来ないが、

テトロドトキシンを用いてPBNの細胞の機能を可逆的に阻害した研究

（Ivanova andBures，1990a，1990b）や細胞毒を用いて化学的に破壊を行った

研究（Sca1era，Spect㎝andNo呼en，1995；Yamamoto，et aユ．，1995）などから、

PBN内に細胞体を持つ神経細胞がCTAの獲得と保持に関わっている可能性は

高い。また、PBNを破壊すると味に対する感受性が弱められる（H皿and刈m1i，

1983；Specto■，1995）ことはすでに報告されている。しかしながら、内臓の機
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能を可視的に測ることは難しいので、PBNが内臓の機能にどのような影響を及

ぼしているのかということはあまり研究されてこなかった。

 このようなわけで、PBNの味覚受容性領域と内臓感覚受容性領域のそれぞれ

の様々なCTAの段階における機能については、現在まで体系的な研究はなされ

ていなかった。そこで、以前の神経解剖学的な研究（Yamamoto，Sh1m皿a，Salko，

地uma，Baエand Wakisaka，1992，Yamamoto，ShImura，Sako，Saka1，

Tan1mzu andWakisaka，1993）により明らかとなったPBN内側部（味覚の投

射領域；PBmea）とPBN外側部（塩化リチウム誘発性の内臓感覚の投射領域；

PB1at）とのそれぞれの機能を本研究において研究した。サッカリン溶液や食塩

水を摂取したときに反応が見られる中心亜核や内側亜核、塩化リチウムを腹腔

内に注射したときに反応が見られる外部外側亜核のような小さな亜核のみを破

壊することは技術的に難しいため、PBNを便宜的に内側部と外側部とに分け、

それぞれを限局して破壊することにした。このような観点から、本研究では、

PBmedとPB1atとがCTAの形成や味覚誘発性の行動にどのように関わってい

るのかということを示した。具体的には、PBmea，PB1atともにCTAの獲得と

その維持に深く関わっているが、PBmeaはCTAの保持や味覚に対する正常な

嗜好行動に関しても深く関わっているのに対して、PB1atを破壊してもこれらの

行動に障害は及ばないことが分かった。

 PBmea破壊では、NTS吻側から味覚情報の投射を受ける尾側PBNの内側亜

核を含んでいた。このため、本実験で用いたPBmedXラットはキニーネや塩酸

に対する正常な忌避行動と庶糖に対する正常な嗜好とを示すことが出来なかっ
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たものと思われる。これらの結果は、H皿と迦m1i（1983）が示した10日齢の

時にPBN破壊を受けたラットはキニーネに対する忌避行動が弱くなるという結

果と一致する。さらにSpector（1995）は、PBNを破壊されたラットではキニ

ーネに対する忌避閾値が上昇することを報告している。これらの事実から考え

ると、PBmedX群のラットがCTAを正常に獲得したり、保持したりすることが

出来なかったのは、味覚情報の伝達や記憶の検索に障害を受けていたためだと

思われる。

 我々の研究室におけるC一価を用いた免疫組織化学実験によると、サッカリン

溶液や食塩水の味覚情報は主にPBNの内側部に投射するが、キニーネ溶液や塩

酸の味覚情報は尾側PBNの外部内側亜核や外部外側亜核に投射することが示唆

されている（Yamamoto，Sh1mura，Saka■anaOzah，1994a）。ところが、本

研究においてPBmedX群のラットに外部内側亜核や外部外側亜核が破壊された

ラットは認められなかった。つまり、PBmedに破壊を受けたラットは、キニー

ネ溶液や塩酸の味覚情報を処理すると思われる外部内側亜核の細胞が残ってい

たにも拘わらず、これらの味に対して正常な忌避行動を示すことができなかっ

たのである。この矛盾した結果の一つの説明として、塩酸やキニーネの味覚情

報はNTSからPBNへ投射するにあたって、PB皿edを経由してPB1atへと投

射するのではないかと考えることができる。塩酸やキニーネ溶液を摂取させた

時にも、庶糖や食塩水による刺激と同じように、PBNのwaistareaと呼ばれて

いる部分にある細胞が興奮することが最近分かったが（山本ら、未発表）、こ

れらの細胞がキニーネや塩酸によって誘発される味覚行動に関わっている可能
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性もある。

 しかしながら、味覚弁別に対するPlBNの破壊効果は実験手続きによって異な

るという事実も存在する。すなわち、可逆的な破壊か不可逆的な破壊が、不可

逆的な破壊であれば電気凝固破壊か細胞毒破壊が、1ビン法による測定か2ビン

法による測定か、あるいは刺激提示の持続時間の長さなどの要因によって結果

が多少異なるのである。IvanovaとBures（1990b）は、テトロドトキシンを

PBNに注入して、PBN内の細胞の活動を一時的にブロックしても、ラットはキ

ニーネ溶液を正常に忌避できることを示した。また、F1ymら（1991a）も1ビ

ン法による測定や顔面表情反射などを指標とすると、PBNを電気凝固破壊され

たラットの味覚弁別はわずかに障害されるだけであることを示している。これ

らの結果は、NTSが正常であれば通常の味覚誘因性行動は行うことができると

いうことを示唆する。PBNを電気凝固破壊するとNTSからの上行性の線維を

遮断し、逆行的にNTSニューロンも破壊してしまう。NTSを破壊することに

よって味覚の感受性が明らかに障害される（B1omquist and Antem，1967；

F1ymeta1．，1991a，Sh1mura，GngsonanaNo呼en，1997）ので、PBNを電

気凝固破壊したときに生じる味覚誘発行動の障害はNTSニューロンの機能を損

なったためだとも考えられる。

 PB1atを破壊されたラットは4基本味に対してコントロール群と同じように

正常な嫌悪一嗜好行動を示した。この結果から考えると、PB1atを破壊したとき

に見られるCTAの障害は味覚情報の伝達が阻害されたためではなく、塩化リチ

ウムを注射したときの内臓感覚情報の伝達を阻害したためであろう。このよう
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な解釈は、塩化リチウムをUSとして用いたAgueroら（1993）やモルヒネを

USとして用いたNaderら（1996）の解釈と一致する。実験1において、CTA

を誘発するのに効果的なUSを処置するとPBNの外部外側亜核が浩一性化される

ことを示しており、CTAのUSの情報投射経路にPBNの外側部が含まれてい

ることは間違いない。さらに、本実験で示されたようにPB1atを破壊してもCTA

の保持（想起）には影響がないことから、PB1atや内臓感覚はCTAの想起に際

しての味覚記憶の再生には必要でない（Houpt，Berhn and Smith，1997）こと

が示唆される。

 PBmeaやPB1atを破壊したときに見られるCTA獲得の障害は、CS－USの連

合を阻害したためだとも考えられる。今回行ったPB1atの破壊には、c一価を用

いた研究によってCS－US連合形成の場であることが示唆されている外部外側亜

核（Yamamoto，1993，Yamamotoeta1．1994b）などを含んでいるからである。

また、PBmedの破壊には味覚と内臓感覚の両方に反応するニューロンが電気生

理学的に発見されている尾側PBNの内側部も含まれていた（Hemam and

Rogers，1985）。

 しかしながら正常なPBNを持っていても、視床以上のレベルで除脳されたラ

ットはCTAを獲得することができない（Gr皿and No暇en，1978b）。この発

見から考えると、味覚と内臓感覚との連合は扁桃体や大脳皮質味覚野で行われ、

それらの部位からPBNへ投射する下行性の投射がCTAの発現に必要であるこ

とが示唆される（Yamamoto，et副．，1994b）。
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            実験3

結合腕傍核からの上行性投射路とその機能

実験3A

目的

実験2では、味覚や内臓感覚が投射する結合腕傍核の外側部（PB1at）を破壊す

ると味覚感受性は正常であるが、CTAの獲得が阻害されること、また、PB1at

を破壊してもCTAの保持はほとんど影響を受けないことより、PB1atぱ味覚嫌

悪学習の獲得に関与している可能一性が有ることを示した。さらに、味覚情報が

投射するPBmedを破壊された動物は、CTAの獲得と保持、さらに味覚に対す

る正常な選好一忌避行動に障害を持つことがわかった。ところが、視床以上の

レベルで除脳されたラットは、PBNは正常であるにも拘わらず、CTAを獲得で

きないことが知られている（Gr皿anaNo哩en，1978b）。さらに、扁桃体基底

外側核（baso1atera1amygda1a：BLA）を破壊された動物ぽCTAを獲得出来な

くなることを示した研究も多い（Nachman anaAshe，1974；Be■muaez－Rattom

and－McGaugh，1991；Yamamoto，Fujimoto，Shimura and－Sak虹，1995）。こ

れらの実験結果からPBNからの情報は最終的にBLAに送られて嫌悪学習行動

が形成されると考えられる（例えばYamamoto，Shimura，Sako，Yasoshima

66



and－Sakai，1994b） 。

 しかしながら、PBNとBLAとの間の線維連絡に関しての神経解剖学的研究

は現在に至るまでなされておらず、PBNの上行一性投射を扱った研究においても、

PBNからBLAへの投射は発見されていない（例えば、Fu1w皿er ana．Sape■，

1984）。これらの結果は、PBNで処理された情報が途中いくつかの申継核を経

て、BLAへと運ばれていることを示唆するものである。

 Yamamotoら（1995）は、視床味覚野と視床内側部とを合わせて破壊された

ラットがCTAを獲得できなくなることを示しており、視床味覚野と視床内側部

を経由してPBNで処理された情報がBLAに伝達されている可能性がある。と

ころが神経解剖学的な研究では、視床正中部への投射はPBmedに起因するもの

が発見されているのみであり、視床味覚野への投射もその起始細胞はPBmeaに

位置している。つまり、PB1atから視床への投射については、現在のところ知ら

れていないことが多いのである。さらに、視床から扁桃体への投射についても、

各亜核間の線維連絡については、詳しく調べられていない。

 さらに、PBmeaやPB1atの各亜核部分からの上行一性投射に関して調べた研究

も少なく、その投射路の機能も知られていない。

 そこで、本研究ではPB1atからの投射が示唆されている部位である扁桃体中

心核（Centra1mc1eus ofthe Amygaa1a，Ce，No哩en，1976）や、不確帯（Zona

Incerta；ZI；Kmko坦Harris，北amandas，1993）、視床正中部（Media1

Tha1amus；lMT；Ogawa andNomuエa，1987）にトレーサーとしてWGA－HRPあ

るいはBiotin Dextranamineを注入し、神経解剖学的にPB1atからの上行性の
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投射路を調べた。

方法

被験体・廟宵

 実験動物には成体のWista■系アルビノ雄性ラット（日本動物株式会社より購

入）7匹を用いた。購入時の体重は250～290グラムであった。購入後は個別ケ

ージ（プラスチック製）で飼育し、固形飼料（オリエンタル酵母：MF）、蒸

留水は自由に摂取させた。飼育期間中すべてに渡って、飼育室は人工照明を使

用し、午前6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイ

クルと、室温24±2℃、湿度55±5％を保った。

手続き

 ネンブタール麻酔下（60mg仕g）のラットのMT（AP13．8～4．Omm，1at：静脈洞

の左右，depth：6～6．5mm）、Ce（AP：2．6mm，1at：4．Omm，aepth：6．9mm）、

ZI（AP：2．2～2．6mm，1at：1．8～2．5mm，aepヰh15．8～6．Omm）のいずれかの部位に

WGA－HRP（Toyobo製）あるいはB1otm Dextranamne（S1gma製）をマイク

ロシリンジ（イトー製；1叫1）を用いてO．06叫1注入し、48～72時間後に灌流・

固定し、TMB－ST法（付録を参照）あるいはSLAB法（付録を参照）により染

色を行った。切片はニュートラルレッドの対比染色を行い、暗視野および明視

野で観察し、写真撮影およびカメラルシータによりトレースした。
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結果と考察

1）視床正中部への注入

注入部位は視床壬申部、正中核群、髄板内核等であった。逆行性にラベルさ

れた細胞体はPB1atではほとんど見られなかったが、ZIには多数のラベルされ

た細胞体と神経終末様の像が認められた（図11）。

2）不確帯への注入

 注入部位には不確帯の他に視床腹内側核、無名質の一部が含まれていた。順

行1世および逆行性のラベルは、MT，PB1atに見られた（図12）。

3）扁桃体中心核への注入

注入部位には扁桃体中心核の他に扁桃体基底外側核（BLA）の一部、分界条床核の

一部が含まれていた。逆行性にラベルされた細胞体は視床味覚野WPMpc）、

PB1atに見られた（図13）。

 本実験の結果から、PB1atからの上行性の投射先には少なくともCe，ZIがあ

り、ZIからはlMTへの投射があることが明らかとなった。さらに、MTからは

BLAへの投射があるという報告があり（Gエ。enewegen，Berenase，Wo1ters ana

Loh皿an，1990；Tumeエand－HerkeI1ham，1991）、PBe1→ZI→MT今BLAという
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 （INJECTION SITE）
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胞体を表している。
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経路の存在が考えられる。Yamamotoら（1995）はMTとVPMpcを含む破壊

を受けたラットは、BLAを破壊されたラットと同じように、CTAの獲得に障害

を持つということを示しているが、この障害はこの経路を遮断したことによる

ものと考えられる。

実験3B

目的

実験1において、味覚嫌悪学習（CTA）の無条件刺激となりうる処置は全て、

結合腕傍核外部外側亜核に存在するニューロンを興奮させていることがわかっ

た。また、実験2てば、結合腕傍核外部外側亜核を破壊されたラットはCTAを

獲得出来なくなることが分かった。味覚情報が投射する結合腕傍核の内側核を

破壊した場合には、CTAの獲得と保持が出来なくなるが、味覚に対する嗜好に

も大きな障害を受け、そのためにCTAを学習することが出来なかった可能一性が

示唆された。一方、結合腕傍核の外部外側亜核を破壊されたラットは味覚に対

する無条件性の嗜好は障害を受けないが、CTAの獲得に障害を受けたので、外

部外側亜核の破壊によりCTAの形成に関わる情報が結合腕傍核外部外側亜核を

経由して上位脳へ伝達されることが示唆された。CTAの形成に関わる前脳の部

位としては、いくつかの破壊行動実験から、扁桃体基底外側核（BLA）がその

候補として考えられている（例えばYamamoto，eta1．，1994）が、結合腕傍核外
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部外側亜核とBLAとの直接の神経連絡は知られていない。

 そこで、実験3Aにおいて結合腕傍核外部外側亜核から扁桃体への投射を神経

解剖学的に検索した。その結果、結合腕傍核外部外側亜核からBLAへの直接の

投射はみられなかったが、途中いくつかの構造体を通して、PB1atから扁桃体へ

の上行性のルートは少なくとも2つあることが示唆された。一つはPB1at一＞Ce、

もう一つのルートはPB1at→ZI→・MT→BLAである。さらに、CGA→BLAとい

うルートも文献的に知られている（）。これらのルートがCTA獲得に関与して

いるかどうかを調べるためにこれらのルートに含まれるBLA，Ce，CGA，MT

あるいはZIをイポテン酸を用いて破壊し、それぞれの部位の破壊がCTAの獲

得にどのような影響を与えるかを調べ、前述のルートがCTA獲得に対して果た

しているであろう役割を考察した。

方法

被験体・廟育

 実験動物には成体のWist胆系アルビノ雄性ラット（日本動物（株）より購入）

30匹を用いた。購入時の体重は200～2509であった。購入後は個別ケージ（プ

ラスチック製）で飼育した。以後、固形飼料（オリエンタル酵母：MF）は自

由に摂取させた。飼育期問中すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、午

前6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと、

室温24±2．C、湿度55±5％を保った。

75



手続き

 ！日20分間の摂水トレーニングを行った後、破壊手術を行った。動物はBLA，

Ce，CGA，MTあるいはZI破壊群と統制群の6群に分けられ、破壊手術を受け

た。一週間の回復期の後、動物を一日に約20時間の絶水下におき、20分間の

蒸留水の摂取量を5日間測定した。6日目に蒸留水のかわりにO．01Mサッカリ

ンナトリウム溶液（CS）を20分間摂取させた後、O．15Mの塩化リチウム（US：体

重の2％量）を腹腔内に注射した。7日目から4日間、はじめにサッカリン溶液

を20分間摂取させ、その後蒸留水を20分間与えそれぞれの飲み量を測定した。

サッカリンと蒸留水の飲み量を測定することにより、CTAの獲得と保持の様子

を調べた。

手術

 摂水量がほぼ一定になったところで、破壊群ラット（各部位5匹ずつ）をペ

ントバルビタール麻酔下（60mg／kg）におき、脳定位装置（Nar1sh1ge，Type SR－

6N）に固定し、ブレグマとラムダを水平に合わせた。頭皮を切開した後、当該

部位の上方の頭蓋に穴を開けた（部位：ブレグマより後方、正中より側方、深

さ、BLA：2．Omm，4．8mm，7．5mmおよび3．Omm，5．Omm，8．Ommの二個所、

Ce：2．6mm，4．Omm，6．9mm，CGA：一1．8mm，4．8mm，4．5mm，MT：3．8mm，

1．Omm，5．6mm，ZI：2．2～2．6mm，1．8～2．5mm，5．8～6．Omm）。イポテン酸

（S1gma Chemc吐，St Lou1s，MO，1％）の注入は、固定装置に取り付けられた
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マイクロ・シリンジ（イトー製；1叫1）とマイクロインフュージョンユニット

（Nihon lKod－en，XF－320のを用いて各部位へO．3叫1ずつ注入した。注入速度は毎

分O．03岬1とし、注入前後に5分の静置期間を置き、片側に20分ずつかけて注入

を行った。

組織

 行動実験終了後、通法により動物を灌流・固定し、50叫mの凍結切片を作製し、

クレゾールバイオレット染色を行い、破壊部位を同定した。

結果

 脳組織切片の顕微鏡観察の結果から、この5群に5匹のコントロール群を加

え、6群間の比較を行った。

 図14は、それぞれの群についての手術後の水の摂取量の平均と冬日のサッカ

リンの摂取量の平均値を示したものである。AN’0VAを用いて分析を行ったと

ころ、手術後の水の摂取量では破壊の主効果は見られなかった（F（5，26）＝1．16，

p＞O．1）ので、これらの部位を破壊しても摂本行動自体は影響を受けないことが

わかる。

 コントロール群、ZI破壊群、BLA破壊群はともにサッカリンを初めて提示し

た条件づけ日には、前日までの蒸留水の飲み量に比べてサッカリンの摂取量が

減少するという新奇性恐怖がみられた（すべてpくO．01，t－test）が、Ce破壊群、
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CGA破壊群、MITC破壊群は新奇性恐怖を示さなかった（p＞O．1，t－test）。

 各群のサッカリンの摂取量について2元配置の経時性分散分析を行ったとこ

ろ、破壊（F（5，26）：8．02，PくO．01）と試行（F（4，104）＝98．86，PくO．01）の有意

な主効果、および破壊X試行の有意な交互作用（F（20，104）：5．59，pくO．01）が

見られた。テスト初日には、各群ともにサッカリン摂取の抑制（サッカリン摂

取量が条件づけ前の水の摂取量に比べて有意に小さい、pくO．01）が見られ、CTA

が獲得されていたことがわかる。しかしながら、コントロール群とのサッカリ

ン摂取量の比較をとれば、BLA群はテスト初日から有意に多くのサッカリンを

摂取しており（pくO．O1）、BLA破壊群はコントロール群に比べて弱いCTAし

か獲得出来なかったことが分かる。

 破壊によってCTAの獲得がどのような障害を受けたのかを調べるために、

CT虹を算出した（図15）。その結果、CT虹において破壊の主効果が見られた

（F（5，26）：6．72，pく0．01）。LSDを用いた下位検定により、BLA群、MITC群、

ZI群のCT虹は、コントロール群のそれと比べて有意に小さかった（pくO．05）。

このことから、BLAやMITC，ZIの破壊により、CTAの獲得から保持、想起ま

でのいずれかの過程において障害を受けることが示唆される。

考察

本研究では、CeやCGAを破壊してもCTAの獲得には障害が見られなかった。

MITCやZIを破壊された動物は、CTAを獲得するが、コントロール群に比べる
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と有意に弱いCTAであった。従来の破壊実験によりCTAの獲得への関与が示

唆されているBLAを破壊された動物は、CTAの獲得が弱められることが分かっ

た。

 実験3Aから示唆されていたのは、PB1atからの情報は、CeやZI，CGAに投

射され、ZIへの投射はMITCを介して、BLAへ伝達されるということであった。

しかしながら、PB1atからの上行一性の3つの投射先を破壊してもCTAの獲得に

大きな影響はなかった。この解釈としては次のような可能性が考えられる。1）

PB1atからCeやCGA，ZIに送られる情報はCTAの獲得に関与しないものであ一

る。神経解剖学的実験では神経のつながりが確認されるだけで、このような機

能についての検証を行うことはできない。破壊実験においても、投射先である

核の全てを破壊出来る訳ではなく、今回行なった破壊によってもPB1atからの

投射を受けている細胞がそのまま生き残り、機能していた可能一性はある。電気

生理学的実験を用いても、CTAの獲得（あるいは保持、想起）時にその細胞が

興奮したか否かが分かるだけで、その細胞がCTAの形成に深く関っているかど

うかを知ることは出来ない。そこで、この仮説についての検証は難しい。2）

CTAの獲得はすでにPB1atレベルで行われている。しかし、上丘レベルで除脳

した動物はPB1atが正常でも、CTAを獲得できない（Gr皿andNo暇en，1978b）

ことからこの可能性は否定される。3）PB1atからの出力はZIやCe以外にも

あり、それらの部位がCTAの獲得に関与している。実験3Aからも今回の実験

で破壊した以外の投射先が見られた。様々な研究からも、無名質や分界条床核、

視床下部腹内側核などの投射先が知られている。今回の破壊部位はCTAの形成
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に関っておらず、これらの部位がCTAに関っているかどうかということは今後

の研究を待たなければならない。4）PB1at－Ce系、PB1at－CGA糸あるいは

PB1at－ZI系の投射はともにCTA獲得に大きな殺害μを果たしているが、一つの系

が破壊された場合には残りを介する情報が役割を果たすというような代償作用

がある。このことはCeとZI，CeとCGA，CeとZIなど2つの投射先を同時に

破壊された動物を用いた行動学的実験により確認できる。

実験3C

目的

従来の研究（NachmanandAshe，1974，S1mbay1eta1．1986，Yamamotoetaユ．，

1995）から、BLAがCTAの獲得に大きな役割を果たしていることが示唆され

ている。実験3AでPB1atから扁桃体基底外側核への上行性のルートは少なくと

も3つあることが示唆された。一つはCeを経由するルート、ZIから1〉【Tを介

して伝えられるルート、大脳皮質味覚野を介するルートの3つである。これら

のルートがCTA獲得に関与しているかどうかを調べるためにCe，CGA，MT

あるいはZIをイポテン酸による破壊を行い、それぞれの部位の破壊がCTAの

獲得にどのような影響を与えるかを調べた（実験3－B）が、どの破壊群のラット

もCTAを獲得することが出来、BLAを破壊した時に匹敵する破壊効果は見られ

なかった。
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 多くの実験から、結合腕傍核を破壊されたラットは味覚嫌悪学習を獲得出来

ないことが知られている（Ivanova and Bures，1991a，1991b；Spector et aI．，

1992；Scare1aeta1．，1995；SakaiandYamamoto，inpressなど）。味覚を中継

する結合腕傍核内側部（PBmed）は、視床味覚野や大脳皮質味覚野と神経連絡

していることが解剖学的に分かっている。また、Yamamotoら（1995）の破壊実

験では、視床味覚野と視床内側部とを大きく破壊されたラットはCTAの獲得が

障害されることを示している。視床味覚野や視床正中部を単独に破壊しても

CTAの獲得には影響がないことから、視床味覚野と視床正中部とを通る情報の

両方が中断されるとCTAの獲得が障害されると考えることができる。視床味覚

野からはCeとCGAに投射することが知られており、視床正中部からはBLA

に情報が送られていることが実験3Aから分かった。結局、Yamamotoらの破

壊は、結合腕傍核からの味覚性情報と内臓感覚性情報とを視床レベルで中断し

ていたのであろう。

 ところが、実験313で、伝達経路の一部を破壊しても破壊の効果が見られなか

ったのは、それぞれのルートが互いに機能を補いながら活動しているためだと

考えられる。そこで、本実験では上述したルートの2ヶ所を破壊することによ

り、代償作用が起こっているのかどうかを調べることを目的とした。

方法
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被験体・廟庸

 実験動物には成体のWistar系アルビノ雄性ラット（日本動物（株）より購入）

16匹を用いた。購入時の体重は200～2509であった。購入後は個別ケージ（プ

ラスチック製）で飼育した。以後、固形飼料（オリエンタル酵母：MF）ぱ自

由に摂取させた。飼育期間中すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、午

前6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと、

室温24±2℃、湿度55±5％を保った。

手続き

 1日20分間の摂水トレーニングを一週間行った後、破壊手術を行った。動物

はCe＋CGA破壊群、Ce＋ZI破壊群、CGA＋ZI破壊群、統制群の4群に分けられ、

破壊群は以下に述べる破壊手術を受けた。一週間の回復期の後、動物を」日に

約20時間の絶水下におき、20分問の蒸留水の摂取量を5日間測定した。6日目

に蒸留水のかわりにO．01Mサッカリンナトリウム溶液（CS）を20分間摂取させ

た後、O．15Mの塩化リチウム（US：体重の2％量）を腹腔内に注射した。7日

目から4日間、はじめにサッカリン溶液を20分間摂取させ、その後蒸留水を20

分間与えそれぞれの飲み量を測定した。サッカリンと蒸留水の飲み量を測定す

ることにより、CTAの獲得と保持の様子を調べた。

手術
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 摂水量がほぼ一定になったところで、破壊群ラットをペントバルビタール麻

酔下（60mg／kg）におき、脳定位装置（Na正1sh1ge，Type SR－6N）に固定し、ブレ

グマとラムダを水平に合わせた。頭皮を切開した後、当該部位の上方の頭蓋に

穴を開けた（部位：ブレグマより後方、正中より側方、深さ、Ce：2．6mm，4．Omm，

6．9mm，CGA：一1．8mm，5．Omm，4．5mm，ZI：2．2～2．6mm，1．8～2．5mm，5．8～

6．Omm）。本実験では、一匹のラットについて2ヶ所の破壊を行った。イポテン

酸（S1gmaChem1ca1，StLou1s，MO，1％）の注入は、固定装置に取り付けられ

たマイクロ・シリンジ（イトー製；1叫1）とマイクロインフュージョンユニット

（Nihon Koaen，XF－320のを用いて各部位へO．3叫1ずつ注入した。注入速度は毎

分O．03叫1とし、注入前後に5分の静置期間を置き、片側に20分ずつかけて注入

を行った。

組織

 行動実験終了後、通法により動物を灌流・固定し、50叫mの凍結切片を作製し、

クレゾールバイオレット染色を行い、破壊部位を同定した。

結果

脳組織切片の顕微鏡観察の結果から、5匹をCe＋ZI破壊群、5匹をCe＋CGA破

壊群、5匹をCGA－ZI破壊群とした。この3群に6匹のコントロール群を加え、

4群間の比較を行った。
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 図16ぱ、それぞれの群についての手術後の蒸留水の摂取量の平均と条件づけ

日とテスト日におけるサッカリンの摂取量を示したものである。4群間で手術後

の水の摂取量に有意差はなく（F（3，16）＝O．78，p＞O．1）、これらの破壊を行なっ

ても摂本行動自体は影響を受けないことがわかる。

 サッカリン溶液を初めて提示した条件づけ日には、前日までの蒸留水の飲み

量に比べてサッカリンの摂取量が減少するという新奇性恐怖がコントロール群

のラットでみられたが、破壊群は3弾とも新奇性恐怖を示さなかった。

 AN’OVAを用いて分析を行ったところ、サッカリンの摂取量において、破壊

（F（3，16）＝19．72，pく0．01）、日数（F（3，48）＝38．02，pくO．01）それぞれの有意

な主効果が見られた。さらに、破壊X日数の交互作用も有意であった（F（9，48）＝

3．74，pくO．01）。テスト初日には、各群ともにサッカリン摂取の抑制が見られ、

CTAが獲得されていたことがわかる。しかし、CGA＋ZI破壊群においては、テ

スト1日目からのサッカリン摂取量がコントロール群のそれに比べて有意に増

大しており、この傾向ぱ4日のテスト日全てにおいて見られた（PくO．05，Fig．15）。

さらにこの群てば、サッカリンの摂取量は2日目には条件づけ前の蒸留水の摂

取量レベルにまで回復していた。Ce＋ZI破壊群では2日目以降のサッカリン摂

取量がコントロール群に比べて多かった（pくO．01）。

 CTAの獲得に対する破壊効果を示すために、CT虹を算出した（図17）。CT細

についてAN’0VAを行ったところ、破壊の主効果が見られた（F（3，16）＝16．98，

pくO．O1）。下位検定（LSD）により、Ce＋ZI破壊群、CGA＋ZI破壊群のCT虹

はコントロール群のCT虹よりも小さいことが明らかになった（pく0．O1）。す
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図ユ6

各群の蒸留水とサッカリン溶液の摂取量の平均と標準誤差。縦軸は、摂取量（g）

を表している。postop．は、破壊手術後の蒸留水の摂取量の平均、それ以外はサ

ッカリン溶液の摂取量を示している。
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図17
各群のCTAIndexの平均値±標準誤差。CTA工ndexは上に示すような式に基づ
いて算出した。



なわち、Ce＋ZI破壊、あるいはCGA＋ZI破壊によって、CTAの獲得が有意に弱

められた。Ce＋CGA破壊群は、コントロール群と有意な差は見られなかった。

考察

本実験の結果から、不確帯と大脳皮質味覚野とを破壊された動物は味覚嫌悪学

習の獲得に大きな障害を持つことが分かった。不確帯と扁桃体中心核とを破壊

された動物は、味覚嫌悪学習を獲得することはできたが、その消去がコントロ

ール群に比べて有意に早くなった。一方、大脳皮質味覚野と扁桃体中心核とを

破壊された動物はコントロールと同程度の味覚嫌悪学習を獲得することができ

た。この結果より、味覚嫌悪学習の獲得には大脳皮質味覚野や扁桃体中心核、

不確帯を仲介して伝達される情報が大きな役割を果たしていることが示唆され

る。さらに、不確帯を含む複合破壊を受けた群はコントロール群に比べて有意

に弱い学習の獲得を示したことから、これら3部位が同程度に関与しているの

ではなく、不確帯を経由する情報が一番大きな役割を果たしていることが考え

られる。

総合論議

実験3Aから、不確帯は結合腕傍核からの入力を受け、その情報を視床壬申部を

介して扁桃体基底外側核に送っていることが示唆された。さらに、結合腕傍核
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で処理された情報は、視床味覚野を経て大脳皮質へ投射される経路と扁桃体中

心核に直接投射する経路とが文献的に知られている（No哩en，1984）。実験

3Cにおいて、不確帯と大脳皮質を破壊されたラットが味覚嫌悪学習を獲得でき

なかったのは、結合腕傍核から扁桃体基底外側核への2つの投射経路を断つた

ためだと考えることが出来る。

 結合腕傍核外側部を破壊した場合のCT虹は11．55±1O．57（実験2獲得テス

ト）で、扁桃体基底外側核を破壊した場合のCT虹は18．24±3．66（実験3B）

であった。実験3Cで得られた大脳皮質味覚野と不確帯とを同時に破壊されたラ

ットのCT虹は7．63±13．81で、これら3群の間で得られたCT虹に有意差は

見られない（F（2，14）＝O．23，p＞O．5）。このことから、味覚嫌悪学習の獲得には、

視床味覚野から大脳皮質味覚野を経て扁桃体基底外側核へと運ばれる情報と不

確帯から視床正中部を経て扁桃体基底外側核へと運ばれる情報とが相補的に関

与している可能性が示唆される。視床味覚野には味覚に応答するニューロンが

存在することが知られているが（例えばNo呼en，1984）、その直ぐ外側には内

臓への刺激に応答するニューロンが存在する（Saper，1995）。また、大脳皮質

味覚野にも味覚に応答するニューロン（例えば山本，1997）とその直ぐ尾側には

内臓刺激に応答するニューロン（Yasui，Breaer，SaperanaCechetto，1991）と

が存在することが確認されている。これらの事実から、結合腕傍核今視床味覚

野今大脳皮質味覚野→扁桃体基底外側核へと続く神経連絡は味覚と内臓感覚と

が並行して伝達されている可能性がある。さらに、電気生理学的な研究は未だ

なされていないが、不確帯を破壊すると味覚誘発性の行動障害が見られること

90



（㎜eferanaGnja1va，1980）や視床正中部に味覚情報が投射している可能性も

示唆されている（Sapeエ，1995）。つまり、結合腕傍核⇒不確帯今視床正中部㌧

扁桃体基底外側核という経路も味覚や内臓感覚を伝達している可能性がある。

これらの仮説の検証は今後の電気生理学的な研究を待たねばならない。

 扁桃体中心核を単独に破壊した場合のCT虹は72．84±2，17で、この値とコン

トロール群のCT虹（89．71±4．13）との間には有意差は見られた（t：3．40，

pくO．05）が、扁桃体中心核を破壊されたラットもCTAを弱いながらも獲得して

いたことは間違いない（図を参照）。さらに、大脳皮質味覚野と扁桃体中心核

を同時に破壊した場合のCT虹は77．72±6．72で、大脳皮質味覚野を単独に破壊

した場合のCT虹（69．33±12．5）との問に差は見られない（t：O．64，p＞O．5）。

つまり、扁桃体中心核と大脳皮質味覚野との間に代償作用が存在する可能一性は

低いことが示唆される。これらのことから、本研究では扁桃体中心核が味覚嫌

悪学習の獲得において中心的な役割を果たしているという可能性についての証

拠を得ることば出来なかった。しかしながら、扁桃体中心核には、味覚嫌悪学

習の獲得によってその応答を変化させるニューロンも発見されており

（Yasosh1ma，Sh1muraandYamamoto，1996）、扁桃体中心核がどのような形

で味覚嫌悪学習の形成に関わっているかを調べることは今後の検討課題である。
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   実験4

味と匂いの連合学習

序

Capaユdi（1996）によれば、ある食べ物を好きになるためには、4つの要因が考

えられるという。すなわち、（1）経験、（2）医療効果、（3）風味一風味間の学習、（4）

風味一栄養間の学習の4つである。このうち、経験とは摂食経験を増やすこと

によって雑食動物に見られる新奇性恐怖という現象を減弱させただけである可

能一性が高い。また、医療効果、風味一栄養間の学習においては、その食べ物自

体を好きになったのか、その食べ物が快をもたらす（空腹という不快感からの

開放やカロリーの補給など）から好きになったのかを区別することはできない。

 対して、風味一風味学習（且aVOr一且aVor1eaming：以下風味嗜好学習と表す）

では、新奇なあるいは中立な風味を生得的に好ましい昧（甘味）と対提示する

ことで動物にその風味に対する嗜好を獲得させることができる。

 たとえば人を対象とした実験では、被験者に新奇なにおいのする2種類のハ

ーブティーを与える。片方のハーブティーには砂糖を加えるが、もう片方には

砂糖は加えない2種類のティーを同じ回数だけ提示し、それぞれの味について

評価させる。対提示の一週間後に、それぞれのティーに砂糖を加えたものと加

えないものとを被験者に提示し、また同じように評価させる。その結果、被験
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者は最初の提示時に砂糖を加えられていたハーブティーに対してより強い嗜好

を示すようになった（Ze■ner，Rozin，AronandKuhsh，1983）。ただし、Ze■ner

らの実験では、カロリーを含む庶糖溶液を用いているので、風味一栄養学習を

被験者が行ったためだとも考えることが出来る。しかしながら、彼らの実験で

用いられている濃度と量であれば、絶食条件下におかれているわけでもない被

験者にとってカロリー上の利点はほとんどない。

 動物実験において、庶糖のかわりに甘い味はするがカロリーはないサッカリ

ン溶液を用いても同じように嗜好は形成される。Fanse1owとB1■kは（1982）

実験を始める前は中立の刺激であるアーモンドとバニラの香料を用いて、一方

をサッカリン溶液（甘いがカロリーはない）に、もう片方をキニーネ溶液（苦

いのでラットは生得的に好まない）に添加した。一日に片方のペアのみを対提

示し、それぞれ3回の提示を行った結果、ラットはサッカリン溶液に添加され

た方の匂いのする水を匂いのない水より多く摂取した。逆にキニーネ溶液と対

にされた匂いのする水の摂取は避けるようになった。

 現在までのところ、嗜好が形成される過程についてはまだ良く分かっていな

い（Capa1di，1996）。そこで本研究では、ラットを用いた破壊行動実験を行い、

風味嗜好学習に関わる脳部位を同定し、この学習にどのような脳部位が関わっ

ているのかという方向から、風味嗜好学習のメカニズムに迫ることにした。

 本研究で破壊を行った脳部位は、扁桃体、大脳皮質味覚野、眼窩前頭葉皮質、

帯状回の4部位である。扁桃体は、ラットにおいて、味覚嫌悪学習において連

合学習が起こっていると示唆されている部位である（Yamamoto，Fu〕1moto，
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Shimuエa anaSakai，1994）し、味覚の情動的な側面の処理に関わっていること

が示唆されている（Azuma，Yamamoto anaKawamura，1984；Scott，Karadi，

0omum，N1sh1no，P1ata－Sa1aman，Lenard一，G1za a皿a Aou，1993）。また、眼

窩前頭葉皮質はサルにおいて味覚と嗅覚のどちらの刺激に対しても応答する細

胞や、食べ物を見たときに興奮する細胞が存在していることが知られている

（Ogawa，1994；Ro11s，1997）。Tanabeら（1975）はサルの眼窩前頭葉皮質が

嗅覚の視床中継核である視床背内側核からの入力を受け、眼窩前頭葉皮質を破

壊されたサルは嗅覚を手がかりとする学習を行えなくなることを示している。

さらに、人を対象としたPET（陽電子断層撮影法）を用いた研究より、扁桃体

や眼窩前頭葉皮質は、嫌悪的な嗅覚情報の処理に関わっていることが示唆され

ている（Za1aanaParao，1997）。このように、扁桃体や眼窩前頭葉皮質は、味

覚や嗅覚によって誘発される情動性の学習に関わっていると考えられている。

 帯状回は情動の中枢回路であると考えられているパペッヅの回路を構成する

部位の一つで、海馬や扁桃体と深いつながりを持っており（Shephara，1994）、

注意あるいは選択に関わる情動や動機づけ行動に関わっていると考えられてい

る（C㎜1son，1994；Posner andRaich1e，1994）。人を対象としたPETを用い

た研究から、帯状回は味覚の弁別学習に関わっていることが示唆されている（川

島・木之村・福田，1997）。

 大脳皮質味覚野は味覚の質的な処理を行っていることが分かっている

（Yamamoto，Yuyama，Kato andKawam㎜・a，1985）。もし、風味嗜好学習が

匂いと味の質とを連合しているのであれば、大脳皮質味覚野の破壊によって、
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風味嗜好学習が障害を受けるであろうと予測できる。反対に、風味嗜好学習の

獲得には、味覚の情動的側面が関わっているのであれば、扁桃体や眼窩前頭葉

皮質、帯状回などの破壊によって、学習が障害を受けるはずである。

 そこで、本研究において最初に、Fanse1ow and Bhk（1982）の実験に沿っ

て味覚と嗅覚との連合学習をラットに容易に獲得させるための実験パラダイム

を改良し、獲得された嗜好の般化パターンを調べた。この般化パターンを調べ

ることによって、ラットがどのような匂いを似ているあるいは異なっていると

判断しているのかということが分かる。次に、このような連合学習を司る脳部

位を調べるためにイポテン酸を用いた破壊行動学的実験を行った。この破壊実

験により上で述べた仮説、つまりラットが嗜好を獲得するのは味質情報による

のか味刺激によって喚起される情動性情報によるものか、を検証することが出

来る。

実験4A

目的

Fanse1owとBi血の実験（1982）では、キニーネと連合された匂いに対しては

嫌悪を獲得させることが出来たが、サッカリンと連合された匂いに対する嗜好

を獲得させることには失敗している。彼等の実験では、アーモンドの匂いとバ

ニラの匂いとを用いているが、ラットがこの2種類の刺激を容易に弁別出来な
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い場合には条件づけの獲得が弱くなる可能性もある。

 そこで、本実験においては用いようとする2種類の匂い刺激（バナナとアー

モンド）をラットが区別できるか否かを調べるために、味覚による嗅覚嫌悪学

習パラダイムを用いた研究を行った。

方法

被，験体

 ウィスター系雄性ラット（実験開始時の体重は約2009）14匹を用いた。動物

は一匹ずつホームケージで飼育され、飼育室は室温（23℃）湿度（60％）明暗

（12時間）すべて機械的に保たれていた。動物は必要に応じて以下に示す方法

で絶水条件下に置かれたが、餌は実験を通じて自由に摂取することが出来た。

トレーニング

 動物を一日約23時間の絶水条件下に置き、一日に朝（20分）夕（20分）の

2回ずつ測定ケージ内でのみ水を摂取するようにトレーニングを行った。加えて、

ホームケージ内でも昼（20分）の摂水トレーニングを行った。ほとんどの動物

は一週間以内にトレーニングを習得できた。朝の摂取量が一定になったところ

で条件づけを行った。
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条件つげ

 トレーニングを習得した動物に対して味覚による嗅覚嫌悪増強のパラダイム

に基づいた条件づけを行った。条件づけでは、朝の測定時間内にホームケージ

内で、動物に匂い物質を溶かし込んだO．1％サッカリン溶液を提示し、その直後

に塩化リチウム溶液（O．15M）を体重の2％量腹腔内注射した。匂い物質として

は、半数の動物にはバナナ（O．O05％イソアミルアセテート水溶液）、残りの半

分にはアーモンド抽出液（O．1％）を用いた。塩化リチウムを腹腔内注射してか

ら6時間後に動物に餌と蒸留水とを自由に摂取させ、その日は一晩回復日とし

た。

テヌト

 条件づけ日の翌日の昼から動物を絶水条件下に置き、その次の日の朝からテ

スト試行を行った。テスト第一回目は、測定ケージ内でラットに蒸留水、サッ

カリン溶液、CS溶液、条件刺激と同じ匂いのする水を10秒x4回ずつ提示し、

それぞれの摂取量を測定した。ここで、匂い刺激に対して嫌悪が獲得されてい

た動物を対象に般化テストを行った。

般化テストで用いた刺激は、食品用香料（パイナップル、プラム、メロン、グ

レープフルーツ、ミルク、グレープ、ペパーミント、レモン、アップル、スト

ロベリー、コーヒー、オレンジ、バニラ、ピーチ、アーモンドの15種類）のO．1％

水溶液あるいはO．O05％イソアミルアセテート水溶液、蒸留水の17種類の液体

であった。これらの刺激を測定ケージ内でランダムに提示し、それぞれの刺激
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の摂取量を測定した。なお本実験で用いた匂い物質はすべて高砂香料株式会社

のご好意により提供された物であった。

データの分析

 各溶液および蒸留水の摂取量を用いて、バナナに嫌悪条件付けられた群、ア

ーモンドに条件付けられた群それぞれに対して一元配置の分散分析ならびに最

小有意差検定（LSD test）を行なった。

結果

すべての動物がO．1％サッカリン水溶液、CS溶液、CSと同じ匂いを呈する溶液

に対して摂取量の抑制を示した。

 般化テストの結果は図18に示している。分散分析の結果、条件づけられた刺

激の種類（群）とテスト溶液の種類との間に交互作用が見られた（F（16，92）＝

2．60，pくO．O1） 。

 下位検定から、バナナの匂いを有するCSを摂取した動物は、バナナの匂いの

する水を摂取するのを避けた（p＜O．05）。その他の匂いのする水に対する摂取

量と蒸留水の摂取量との間に差は見られなかった。一方、アーモンドの匂いの

するサッカリン溶液に条件づけられた動物は、アーモンド、ピーチ、ストロベ

リー、グレープフルーツの匂いを呈する水を摂取するのを避けた（p＜0．05）。
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■ バナナを忌避する動物
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図18

刺激般化のグラフ。丸はアーモンドの匂いを溶かしたサッカリン溶液を摂取し

たあとで塩化リチウムの腹腔内注射を受けた群、四角はバナナの匂いを溶かし

たサッカリン溶液を摂取したあとで塩化リチウムの腹腔内注射を受けた群の
様々な匂いのする水の摂取量を表している。

99



バナナに条件づけられた群のアーモンドの匂いのする水に対する摂取量、アー

モンドに条件づけられた群のバナナの匂いのする水に対する摂取量それぞれは、

蒸留水に対する摂取量とほぼ同じであった。

考察

本実験の結果から、バナナの匂いのするサッカリン溶液に嫌悪条件づけられた

動物は、サッカリン溶液、バナナの匂いのする蒸留水、バナナの匂いのするサ

ッカリン溶液のいずれに対しても忌避行動を示すこと、一方アーモンドの匂い

のするサッカリン溶液に嫌悪づけられたラットもサッカリン溶液、アーモンド

の匂いのする水、アーモンドの匂いのするサッカリン溶液のいずれに対しても

忌避行動を見せた。この結果は、通常の味覚による嗅覚嫌悪増強パラダイムで

見られる結果と一致する。

 また般化テストの結果から、ラットはバナナの匂いとアーモンドの匂いとを

区別していることが示唆された。このように、般化現象を用いればラットがど

のように刺激を区別しているかを調べることができる。味覚嫌悪学習を用いて

味覚の類似度について調べた研究は多い（山本，1997を参照）が、嗅覚の類似

度や弁別について調べた研究は今までのところなかった。本研究の結果から、

ラットはアーモンドの匂いとピーチ、ストロベリー、グレープフルーツとを似

ていると判断していることが推測できる。これらの匂い間の類似度を明らかに

するためには、例えばピーチに条件付けたときにもアーモンドに般化するか、
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という検証をしなければならない。一方、バナナに条件付けた時には、他の匂

いに対する般化は見られなかった。ラットがバナナの匂いを他の匂いと独立し

て感じているのか、他の刺激は食品用フレーバーを用いたのだがバナナの匂い

として用いたイソアミルアセテートのみが純物質であったためかは、本実験の

みからは判断できない。

 これらの結果から、ラットはバナナやアーモンドの匂いをそれぞれ区別して

知覚し、それぞれの匂いを用いて学習が出来うることが分かった。そこで、次

の実験では、バナナとアーモンドの匂いとを用いて、ラットに味と匂いの連合

学習を行わせた。

実験4B

方法

被験体

 成熟ウィスター系雄性ラット50匹（日本動物㈱より購入）を用いた。実験開

始時の体重は250～3009であった。購入後は個別ケージ（プラスチック製）で

飼育した。実験開始前は固形飼料（オリエンタル酵母：MF）、水道水を自由

に摂取させた。飼育期間中すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、午前

6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと室温
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24±2℃、湿度55±5％を保った。その他、飼育に関しては鈴木（1981）によ

った。

戸レーニング

 実験開始の1日前にホームケージで約20時間被験体を絶水状態においた。そ

の際、固形飼料は自由に摂取させた。トレーニングでは、毎日10分間被験体に

蒸留水を8個の給水皿（ガラス製）を取り付けた円形オープンフィールド装置

内で自由に摂取させ、その飲み量を測定した。測定は一日に朝と夕方の2回ず

つ行った。被験体は、午後5時から翌日の訓練時まで絶水状態に置き、固形飼

料のみ自由に摂取させた。動物の一日の摂水量が一定になったところで、学習

試行へ移行した。

学習試行

 摂水量が一定になったら、8個の給水皿の4皿には匂い物質を加えたO．O1％

サッカリン溶液を、残りの4皿には匂い物質を加えたO．02M塩酸キニーネ溶液

をそれぞれ1m1入れておき、ラットに選択させた。どの皿にどの溶液が入るか

ということは試行毎にランダムに変えた。匂い物質として、O．1％アーモンドエ

ッセンスとO．O05％イソアミルアセテート（バナナの匂いを呈する）とを用いた。

どちらの匂いをサッカリン溶液と連合させるかは、ラットによりカウンターバ

ランスをとった。朝と夕方の2回の測定終了後、ホームケージにて前述の2溶

液を一晩自由に摂取させた。次の日の朝から絶水し、夕方にオープンフィール
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ド装置内で水を摂取させた。これを一試行とし、ラットを一試行学習群、二試

行学習群、三試行学習群とに分けた。

チヌ六

 テスト時には、匂い物質を水に溶かしたものをオープンフィールド装置内で

ラットに提示した。1回5分の選択テストを朝に行い、夕方はホームケージ内で

水を1時間程度自由摂取させた。その理由は、絶水条件が強ければ飲水に対す

る動因が強くなり、匂いの種類に拘わらず全部飲み干してしまうかも知れない

からである。このテストを6日間行い、冬日のそれぞれの溶液の摂取量から以

下に示す嗜好指数（preferenCemt1O）を算出した。

PR＝サッカリンと連合された匂いのする水の摂取量／8皿すべての摂取量の和

＊1OO

このPRが大きければ、ラットはキニーネ溶液と対提示された匂いのする水を避

け、サッカリンと連合された方の匂いのする水を選好したことを示している。

 サッカリンと連合された匂いとキニーネと連合された匂いとの間で選択を行

わせるテストだけでは、サッカリンと連合された匂いを好むようになったのか、

それともキニーネと連合された匂いを避けるようになったのか、あるいはその

両方が起ったのかを区別することはできない。そこで、上の実験とは別のラッ
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トを用いて、三試行学習を行わせ、動物にどちらかの匂いのする水と蒸留水と

を提示して自由に選択させる選択実験より、風味嗜好学習が起こったのかある

いは風味嫌悪学習が起こったのかということを調べた。この場合のデータの分

析には、蒸留水の飲み量との比較によって嗜好率を算出した。

各群のPRについてAN’0VAを用いて分析を行った。事後検定にはフィッシャ

ーの最小有意差検定（LSD）を用いた。

結果

結果は図19に示す。学習回数（F（2，13）：36．20，pくO．01）およびテスト日（F（6，78）

＝12．78，pくO．01）の有意な主効果が見られた。また、学習回数×テスト日の交

互作用も有意であった（F（12，78）＝11．16，pく0．01）。下位検定より、一試行学

習群では、テスト3日目の嗜好率が有意に減少していることが明らかとなった

（pくO．05）。2試行学習群、3試行学習群ともに、8日目に至るまで嗜好率の有

意な減少は見られず、サッカリンと連合された匂いに対する学習された嗜好が

長く持続することが分かった。

 それぞれの匂い溶液と蒸留水との間での選択の結果を図20に示す。2元配置

のANOVAによると、連合された床とその匂いの摂取量との間に交互作用が見

られた（F（2，24）＝14．09，pくO．O1）。下位検定により、バナナとキニーネの連合

学習を行った動物はバナナの匂いのする水を匂いのない水よりも少なく摂取し
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サッカリンと連合された匂いに対する嗜好率（％）
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図19

連合学習の回数と条件づけられた嗜好率の強さ。
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サッカリン溶液と連合された匂いあるいはキニーネ溶液と連合された匂いのす

る水の摂取量と蒸留水の摂取量との比較。四角はバナナ十キニーネーアーモン

ド十サッカリンという連合学習を行った群、丸はアーモンド十キニーネーバナ

ナ十サッカリンという連合学習を行った群のそれぞれの刺激の摂取量（g）を

示す。刺激には、バナナの匂いのする水、アーモンドの匂いのする水、匂いの
ない蒸留水とを用いた。
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（pくO．O1）、アーモンドとキニーネの連合学習を行った動物はアーモンドの匂

いのする水の摂取を避けること（pくO．01）が明らかになった。しかしながら、

両群ともサッカリンと連合された匂いの摂取量は、水の摂取量と有意差は見ら

れなかった（p＞O．05）。

考察

本実験では、ラットに匂い付きのサッカリン溶液とキニーネ溶液とを提示する

と、ラットは匂いと床とを連合学習し、キニーネ溶液と連合された匂いのする

水を摂取するのを避け、サッカリン溶液と連合された方の匂いのする水を選好

することが分かった。この結果は、Fanse1owとBirk（1982）の結果と一致す

る。しかしながら、Fanse1owとBirkの実験では、一日一つの味一匂い連合を6

回（各溶液3回ずつ）学習させてもその学習（サッカリンと連合された方の匂

いを選好すること）は一日しか持続していない。本研究では、一回の連合学習

でも2日は持続する学習を獲得させることが出来た。その理由として、本実験

では一度に2種類の溶液を経験することになるので、対比することが出来、そ

のため強い学習を獲得させることができたものと思われる。本実験では、サッ

カリンと提示された匂いのする水と蒸留水との間で選択させた結果、サッカリ

ンと連合された匂いに対する嗜好を示すことを実証することはできなかった。

Fanse1owとBi出の研究においてはアーモンドの匂いをサッカリンと対提示さ

れた動物はアーモンドの匂いのする水をコントロール群よりも多く摂取すると
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いう結果を得ているが、その動物内においてアーモンドの匂いのする水と匂い

のない水の摂取量との直接の比較はない。

 匂いと味の連合学習のパラダイムとして、本研究で用いた実験法の他に、味

覚による匂い嫌悪条件付け（taste－potent1atedodoravers1on：TPOA）と呼ばれ

る現象がある。ラットに匂いのする味溶液を摂取させ、内臓不快感を催させる

処置を施すと、ラットはその匂いがする水を摂取しなくなるというものである。

匂いを嗅がせながら無味の水を摂取させて、内臓不快感と対提示しても嫌悪は

獲得されない（Hanlkins，Garcia and Rusiniak，1973）ことから、味覚と嗅覚

との相互作用がこの学習の背景にあると考えられている。しかしながら、匂い

物質（イソアミルアセテート）を溶かし込んだ水を摂取させ、その後で塩化リ

チウムを腹腔内注射しても、その匂いに対する嫌悪を獲得させることができる

（S1otmck，Westbrook and Dar1ing，1997）こと、この嫌悪学習は嗅球を破壊

すると獲得できなくなることなど（S1otmck et a1．，1997）から、匂いと内臓不

快感との連合学習が起こりうることが示されている。また、抑制一性神経伝達物

質であるGABA（γアミノ酪酸）の扁桃体での働きを阻害した条件下で、匂い

を嗅がせながら水を飲ませ、その後塩化リチウムを腹腔内注射すれば、その匂

いに対する嫌悪を獲得させることが出来るという実験結果も報告されている

（Ferry andDiScaユa，1997）。これらの結果から考えると、TPOAでは嗅覚と

内臓不快感との間に連合が起こっていることが示唆される。すなわち、TPOA

ぱ、味覚と嗅覚との間に起こる連合学習ではない可能性が高い。
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 本実験で採用したパラダイムでは、ラットに提示した刺激としては、味覚刺

激と嗅覚刺激しかなく、この間での連合学習が生じたと考えるより他にはない。

それでは、この連合学習の本質はどのようなものだろうか？匂いAとサッカリ

ン溶液、匂いBとキニーネ溶液とが対提示された場合を考えてみよう。一つ考

えられるのは、匂いAによってサッカリンの味が表象され、サッカリンは甘い

昧だから摂取するが、匂いBのときはキニーネの味が表象されるから嫌がると

いう性質の学習ではないかということである。もしこのことが正しければ、味

の質に関わる情報を処理すると考えられている大脳皮質味覚野（Yamamoto et

a1．，1989）を破壊すると、この種の学習は獲得出来なくなるはずである。

 もう一つは、味は甘い、苦いといった質の情報以外においしい、まずいとい

った情動的な情報を持っており、その情動的な情報と匂いとが結びついたので

はないか、という考え方もある。つまり、連合学習が成立した時点で匂いAを

提示されると、「おいしい」という情動が生じ、匂いBを提示されると「まず

い」という情動が生じるのではないかということである。この考え方が正しけ

れば、情動性学習の獲得に関わるとされている扁桃体や眼窩前頭葉皮質（Zaユd

andPardo，1997）を破壊することによって、学習の獲得が障害を受けることが

予想される。

 そこで、この仮説を検証するために次の破壊行動実験を行った。
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実験4C

方法

被験体

 成熟ウィスター系雄性ラット75匹（日本動物㈱より購入）を用いた。実験開

始時の体重は250～3009であった。購入後は個別ケージ（プラスチック製）で

飼育した。実験開始前は固形飼料（オリエンタル酵母：MF）、水道水を自由

に摂取させた。飼育期間中すべてに渡って、飼育室は人工照明を使用し、午前

6時～午後6時を明期、午後6時～午前6時を暗期とする明暗サイクルと室温

24±2oC、湿度55±5％を保った。その他、飼育に関しては鈴木（1981）によ

った。

術前トレーこシグ

 実験開始の1日前にホームケージで約20時間被験体を絶水状態においた。そ

の際、固形飼料は自由に摂取させた。トレーニングてば、毎日10分間被験体に

蒸留水を8個の給水皿（ガラス製）を取り付けた円形オープンフィールド装置

内で自由に摂取させ、その飲み量を測定した。測定は一日に朝と夕方の2回ず

つ行った。被験体は、午後5時から翌日の訓練時まで絶水状態に置き、固形飼

料のみ自由に摂取させた。動物の一日の摂水量が一定になったところで、動物

に破壊手術を行った。
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手術

 75匹のラットを15匹ずつランダムに以下に示すグループに分けた：無破壊

コントロール群（C㎝）、扁桃体破壌群（Am）、大脳皮質味覚野破壊群（CGA）、

帯状回破壊群（Cing）、眼窩前頭葉皮質破壊群（OBF）。それぞれのグループ

は学習試行の数に基づいてさらに3つのサブグループから形成された。それぞ

れのサブグループにはラットを5匹ずつ割り当てた。ラットをネンブタール（60

mg仕g）で麻酔し、アトロピンを腹腔内注射して、脳定位固定装置に固定した。

頭部を剃毛し、ヨードチンキで消毒した後、頭皮を切開した。頭蓋骨を露出さ

せた後、Paxinos andWatson（1986）の脳図譜にしたがって、標的部位の上方

に位置すると思われる頭蓋骨の位置に歯科用ドリルを用いて穴を開けた。イポ

テン酸（S1gmaChem1c乱，StLou1s，MO，1％）の注入は、固定装置に取り付け

られたマイクロ・シリンジ（イトー製；1叫1）とマイクロインフュージョンユニ

ット（Nihon Koden，XF－320のを用いて各部位へ表に記載した通りの量を注入し

た。注入速度は毎分O．03叫1とし、注入前後に5分の静置期間を置き、片側に20

分ずつかけて注入を行った。破壊終了後直ちに頭皮を縫合し、抗生物質（ペニ

シリン5千単位）と5％ブドウ糖（1m1）を腹腔内投与した。

術後トレーこシグ

 実験開始の1日前にホームケージで約20時間被験体を絶水状態においた。そ

の際、固形飼料は自由に摂取させた。トレーニングでは、毎日10分間被験体に
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蒸留水を8個の給水皿（ガラス製）を取り付けた円形オープンフィールド装置

内で自由に摂取させ、その飲み量を測定した。測定は一日に朝と夕方の2回ず

つ行った。被験体は、午後5時から翌日の訓練時まで絶水状態に置き、固形飼

料のみ自由に摂取させた。動物の一日の摂水量が一定になったところで、学習

試行へ移行した。

学習試行

 術後トレーニングにおいて摂水量が一定になったら、8個の給水皿の4皿には

匂い物質を加えたO．01％サッカリン溶液を、残りの4皿には匂い物質を加えた

O．02M塩酸キニーネ溶液をそれぞれ1m1入れておき、ラットに選択させた。ど

の皿にどの溶液が入るかということは試行毎にランダムに変えた。匂い物質と

して、O．1％アーモンドエッセンスとO．005％イソアミルアセテート（バナナの匂

いを呈する）とを用いた。どちらの匂いをサッカリン溶液と連合させるかは、

ラットによりカウンターバランスをとった。朝と夕方の2回の測定終了後、ホ

ームケージにて前述の2溶液を一晩自由に摂取させた。次の日の朝から絶水し、

夕方にオープンフィールド装置内で水を摂取させた。これを一試行とし、ラッ

トを一試行学習群、二試行学習群、三試行学習群とに分けた。

テヌト

 テスト時には、匂い物質を水に溶かしたものをオープンフィールド装置内で

ラットに提示した。1回5分の選択テストを朝に行い、夕方はホームケージ内で
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水を約1時間自由摂取させた。その理由は、絶水条件が強ければ飲水に対する

動因が強くなり、匂いの種類に関わらず全部飲み干してしまうかも知れないか

らである。このテストを6日間行い、冬日のそれぞれの溶液の摂取量から以下

に示す嗜好指数（preferenceratio）を算出した。

PR＝サッカリンと連合された匂いのする水の摂取量／8皿すべての摂取量の和

＊1OO

このPRが大きければ、ラットはキニーネ溶液と対提示された匂いのする水を避

け、サッカリンと連合された方の匂いのする水を選好したことを示している。

各群のPRについてANOVAを用いて統計学的分析を行った。事後検定には

フィッシャーの最小有意差検定（LSD）を用いた。

組織

 すべての行動実験の終了後、破壊部位およびその程度を同定するために、破

壊を受けた実験群を灌流・固定し、脳を取り出した。ネンブタール（100mg／

kg）で深麻酔したラットの左心室よりリン酸緩衝生理食塩水を灌流し、1O％フ

ォルマリンを注入することにより固定を行った。その後、頭部切開により脳を

取り出し、後固定のためにハラフォルムアルデヒドに一晩以上、さらに凍結時

の水の膨張から細胞を守るために30％庶糖溶液に一晩つけ、ミクロトームによ
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り凍結切片を作製した。クレゾールバイオレットを用いて染色した後、スライ

ドガラスに貼り付け、光学顕微鏡で観察した。

結果

組織

 組織学的検査の結果から、Am破壊群の3匹、0BF破壊群の2匹、Cing破壊

群の2匹が目的とした部位を破壊できていなかったために、それらの動物のデ

ータを除外した。また、Am破壊群の1匹とCGA破壊群の2匹が手術後に死亡

したので、これらの動物のデータも除外した。

術後トレーこシグ・学習試行

 学習試行では、各群ともにサッカリン溶液をキニーネ溶液に比べて多く摂取

する傾向にあった。統計学的分析によると、一試行学習群でのみ破壊の有意な

主効果がみられた（F（4，17）＝9．43，pくO．01）が、これはOBF破壊群の一回目の

キニーネ溶液の摂取量が有意に多かったためだと考えられる。しかしながら、

0BF群も2回目にはキニーネ溶液を他の群とほぼ同じように忌避している

（p〉O．05）。二試行学習群、三試行学習群では、主効果は対提示の回数のみに

見られた。すべての群において、破壊と対提示の回数との交互作用は見られな

かった（p〉O．1）。この結果は、本実験で行った破壊は、キニーネに対する忌避

行動を変化させないことを示唆している。
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嗜好テヌト

一試行学習

 図21は一試行学習群におけるサッカリンと連合された匂いのする水に対する

嗜好率を示したものである。AN－0VAによれば、破壊の主効果（F（4，17）＝19．16）、

テスト日の主効果（F（5，85）：12．13）は有意であった（pくO．O1）が、破壊Xテ

スト日の交互作用（F（20，85）＝1．66）はわずかながら有意にはならなかった（p

＝O．056） 。

 サッカリンと連合された匂いのする水のテストー日目の摂取量はすべての群

において、キニーネと連合された匂いのする水の摂取量よりも多いが、Cing破

壊群はコントロール群に比べて嗜好率が有意に小さかった（pくO．05）。テスト2

日目から4日目までは、コントロール群とCGA破壊群の嗜好率がほぼ横這い状

態であるのに対して、BLA破壊群、Cing破壊群、0BF破壊群には嗜好率の減

少が見られた（それぞれpくO．01）。5日目、6日目になると、コントロール群

の嗜好率が減少し（一日目に対してpくO．05）、BLA群、Cing群、0BF郡との

有意な差がなくなるのに対して、CGA破壊群では5日目までは依然として高い

嗜好率を示している。

二試行学習

図22は二試行学習群におけるサッカリンと連合された匂いのする水に対する嗜
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味覚と嗅覚との連合学習に及ぼす脳破壊の影響。本実験てば、連合学習は一回

のみ行っている。縦軸は嗜好率を示している。学習試行では匂い十味溶液、テ

スト試行では、匂い十蒸留水を刺激として用いている。
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好率を示したものである。ANOVAによれば、破壊の主効果（F（4，15）：18．53）、

テスト日の主効果（F（7，105）：25．36）、および破壊xテスト日の交互作用

（F（28，105）＝9．42）はすべて有意であった（pくO．01）。

 テストー日目におけるサッカリンと連合された匂いのする水の摂取量はすべ

ての群において、キニーネと連合された匂いのする水の摂取量よりも多く、コ

ントロール群に比べて嗜好率が有意に小さかった群はみられなかった

（p＞O．05）。テスト2日目から8日目までは、コントロール群とCGA破壊群の

嗜好率がほぼ横這い状態であるのに対して、BLA破壊群、0BF破壊群におい

ては3日目から、Cing破壊群においては4日目からの嗜好率の減少が見られた

（それぞれpくO．01）。コントロール群、CGA破壊群てば8日目まで依然として

高い嗜好率を示している。

三試行学習

 図23は三試行学習群におけるサッカリンと連合された匂いのする水に対する

嗜好率を示したものである。AN’0VAによれば、破壊の主効果（F（4，18）＝33．11，

pくO．O1）、テスト日の主効果（F（7，126）＝2．51，pくO．05）、および破壊xテスト

日の交互作用（F（28，126）：3．OO，pくO．01）はすべて有意であった。

 テストー日目におけるサッカリンと連合された匂いのする水の摂取量はすべ

ての群において、キニーネと連合された匂いのする水の摂取量よりも多く、コ

ントロール群に比べて嗜好率が有意に小さかった群はみられなかった

（p＞O．05）。テスト2日目から8日目までは、ほぼすべての群の嗜好率が横這
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味覚と嗅覚との連合学習に及ぼす脳破壊の影響。本実験では、連合学習は二回

行っている。縦軸は嗜好率を示している。学習試行では匂い十味溶液、テスト

試行では、匂い十蒸留水を刺激として用いている。
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図23

味覚と嗅覚との連合学習に及ぼす脳破壊の影響。本実験では、連合学習は三回

行っている。縦軸は嗜好率を示している。学習試行では匂い十味溶液、テスト

試行では、匂い十蒸留水を刺激として用いている。
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い状態であるのに対して、BLA破壊群のみに2日目からの嗜好率の減少が見ら

れた（それぞれpくO．05）。

                考察

本実験から、扁桃体や帯状回、眼窩前頭葉皮質など感覚の情動的処理を行うと

考えられている部位を破壊すると、風味嗜好学習が弱められることが分かった。

味覚の質的な情報を処理するといわれている大脳皮質味覚野（Yamamotoetaユ．，

1985）を破壊しても学習の減弱は認められないことから、本研究で用いたパラ

ダイムでは味覚により喚起される情動と嗅覚情報とが連合されている可能一性が

示唆される。

 3回の学習試行を行い、強い学習を獲得した動物群では、眼窩前頭葉皮質や帯

状回が破壊されていても強い学習を獲得していることから、扁桃体の役割が一

番大きいと考えられる。しかしながら扁桃体が破壊された動物でも嗜好を獲得

していること（テスト1日目の嗜好率は高いこと）を考慮すれば、扁桃体のみ

がこの学習に関わっていると結論づけることはできない。反対に、大脳皮質味

覚野を破壊しても学習には変化が見られなかったが、この結果だけで大脳皮質

味覚野がこの学習に関与していないと結論づけるわけにはいかない。例えば、

味覚嫌悪学習の獲得においても、大脳皮質味覚野を単独に破壊しても学習を獲

得することはできる（Yamamotoetaユ．，1995；本研究の実験3）が、これと視床

味覚野、あるいは不確帯とを同時に破壊された動物は、味覚嫌悪学習の獲得に

障害が生じる（本研究の実験3）。つまり、本実験のパラダイムにおいても大脳
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皮質と扁桃体の両方を破壊することによって、風味嗜好学習を行えなくなる可

能性がある。

総合論議

実験4においては、味覚と嗅覚との連合学習をラットに獲得させる簡便な方法

を開発し、この学習が脳のどの部位で行われているのかということを破壊行動

実験により研究した。

 味覚と嗅覚とを連合させる課題としては、味覚による嗅覚嫌悪増強（taSte－

potent1atedodoravers1on1eammg TPOA）と呼ばれる現象が利用されてきた。

具体的には、ラットに匂いを嗅がせながら味溶液を摂取させ内臓不快感と連合

させると、ラットは以後その匂いを提示された時には水を摂取しなくなるとい

うものである。匂いを嗅がせながらラットに水を摂取させても、匂いに対する

嫌悪は獲得出来なかった（Hanhnset aユ．，1973）ため、味覚による増強という

表現が取られている。

 しかしながら、TPOAには嗅覚と味覚の連合学習が起こったかどうかという

ことを検証できないという大きな欠点がある。つまり、嗅覚と内臓感覚との連

合学習が起こっていてもこの学習は獲得できるはずなのである。

 S1otnic1kら（1997）は匂い物質を水の中に溶かし込んでラットに提示し、そ

の後で塩化リチウムを腹腔内注射し内臓不快感を生じさせると、ラットはその

匂いのする水を摂取しなくなることを発見した。嗅覚の情報が最初に脳に入っ
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てくる嗅球を破壊された動物は、この忌避学習を獲得することが出来なくなっ

たので、匂い物質を水の中に溶かしても味覚や体性感覚などを生じさせないこ

とが分かる。従来のパラダイムとの相違点は匂いの提示方法のみ（従来の実験

では匂いは水の飲み口につけられたろ紙にしみ込ませてあるだけであった）で

ある。S1otnickら（1997）は、この結果を「従来の研究では嗅覚刺激と水との

間に空間的距離があったため」あるいは「口の中の匂い物質は嗅覚以外の特性

を持っているため」であると考察している。

 さらに、FerryとDiScaユa（1997）は、扁桃体の基底外側核にGABAのアン

タゴニストであるビククリンを注入すると、嗅覚嫌悪学習が獲得できるように

なることを発見している。彼らの実験で用いられているパラダイムでは、

正IanhnSらの研究では嫌悪が獲得できなかった方法、すなわち匂い物質ばる紙

にしみ込ませた状態で水とともに提示されるという方法を用いている。にも拘

わらず、匂いに対する嫌悪が獲得できたことから、FenyとDiSca1a（1997）は

「嗅覚と内臓感覚との連合は扁桃体基底外側核で起こっているが、普段は

GABAによって抑制されている。味覚情報は、扁桃体基底外側核に達すると

GABAによる抑制を停止させ、そのために嗅覚が内臓感覚と連合できるように

なるのではないか。」と考察している。

 このようにTPOAを用いると、味覚と嗅覚との相互作用が起こっていること

は確かめることが出来るが、味覚と嗅覚との連合については直接確かめること

は出来ず、推測の域をでない。同じように、Sc1㎡aniら（1991）やCapaユ曲ら

（1992）の研究で用いられている風味一栄養間学習でも、ラットが匂いと庶糖
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やポリコースの床とを連合しているのか、それらの摂取によって生じるカロリ

ーと匂いとの間で連合学習が起こっているのかを区別することは出来ない。

 本実験で用いたパラダイムやFanse1ow and Birk（1982）で用いられたパラ

ダイムを用いると、ラットに味覚と嗅覚との直接の連合を行わせることができ

る。サッカリンとキニーネは（本実験で用いたような量であれば）カロリーを

持っていないし、ラットに内臓不快感をもたらしたりするものでもない。ラッ

トがその匂いのする水を摂取するようになる（あるいはしなくなる）というこ

とは、連合された味の特性にのみ依存するのである。つまり、サッカリンと連

合された匂いのする水は多く摂取するが、キニーネと連合された匂いのする水

は摂取しないという行動は、匂いによってそれぞれが連合された昧が表象され

たからと考えることが出来る。ところが、匂い物質を加えていない水との摂取

量を比較すると、ラットはキニーネと連合された方の匂いに対する忌避を示し

たが、サッカリンと連合された匂いのする水に対する嗜好は示さなかった。こ

の原因については3通りの解釈ができる。一つ目は、匂い物質を加えていない

水は摂取しても体に害はないので、絶水条件下におかれたラットは飲んでしま

うということである。つまり、サッカリンと連合された匂いのする水の方が好

ましいのであるが、摂水に対する動因が強いので、匂いのない水も飲んでしま

った可能性がある。二つ目は、学習試行においてはその匂いがすれば甘い味が

していたのに、テスト時になると甘い味がしないので匂いの報酬価が減少して

しまったという考えである。この現象は、antiC1patOry（negat1Ve）ContmSt（負

の対比）と呼ばれており、ラットにおいて報酬として庶糖やサッカリンを用い
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たときに見られることが報告されている（例えば、F1aherty，Capobianko and

Hami1ton，1973，F1aherty anaRowan，1986など）。三つ目は、忌避学習は出

来たが、嗜好学習は出来なかったとも考えることが出来る。キニーネと連合さ

れた匂いとの比較においては、サッカリンと連合された匂いの方は害はないの

で摂取するが、水との比較ではどちらにも積極的な好ましさはないので、どち

らも同じように摂取してしまったという考え方である。本実験のみからでは、

以上3つの考え方のどれが正しいかを判断することはできないので、重なる研

究が必要である。

 味覚は昧質に関する情報とその味によって喚起される情動的情報とを持って

いる。例えば、サッカリンの甘い味には、「甘い」という質の情報と「摂取す

るとカロリーがあり、栄養欠乏状態から開放される」という快の情報とが含ま

れている（厳密にいえばサッカリンはカロリーを含んでいないが、自然界に存

在する甘い味を呈するものにはカロリーを多く含んでいるものが多いため）。

このどちらの情報が味覚と嗅覚との連合学習に含まれているのかということを

実験4Cにおいて調べた。

 大脳皮質味覚野は、味の質の情報の処理に関わっていると考えられている（例

えば、Yamamoto et a1．，1989）。そこで、大脳皮質味覚野を破壊したラットが

本実験で行った味覚と嗅覚との連合学習課題を学習することができない場合に

は、味覚の質の情報と嗅覚とが連合したと考えることが出来る。ところが、大

脳皮質味覚野を破壊された動物も、コントロール群と同じように嗜好の変化を

獲得することができた（実験4C）。
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 味の情動的な要因は、扁桃体や眼窩前頭葉皮質で処理されると考えられてい

る（Azumaeta1．，1984；Ro■s，1997；Za1aand－Pard－o，1997）。そこでこれらの

部位を破壊した動物が、味覚と嗅覚との連合学習を獲得できなくなれば、本実

験でのパラダイムは味覚の情動的側面と嗅覚との連合学習を見ているものだと

考えることが出来る。結果は、眼窩前頭葉皮質を破壊された動物は、弱い学習

課題（一試行学習群）では獲得の障害を見せるが、強い学習課題（三試行学習）

では、コントロール群とほぼ同じような学習の獲得を見せた。一方、扁桃体を

破壊された動物では学習の障害が（一試行学習から三試行学習に至るまで）全

般的に見られている。ところがどの破壊群のラットにおいてもテスト初日には

サッカリンと連合された匂いのする水に対する嗜好が見られるので、扁桃体や

眼窩前頭葉皮質を破壊されたラットも学習を獲得することは出来ると考えざる

を得ない。ある脳部位を単独に破壊して破壊効果が得られなくても、その部位

が学習に関わっていないということを証明したことにはならない。例えば実験

3Cで示したように、代償作用が起きている可能性があるからである。本実験の

パラダイムにおいても、質的情報のルートと情動的情報のルートの両方が関与

している可能性があるからである。この可能性を検証するためには、扁桃体と

大脳皮質味覚野との両方を破壊された動物が、味覚と嗅覚との連合学習を獲得

できるかどうかを確かめなければならない。

 帯状回を破壊された動物は、弱い学習試行においては障害が見られたが、強

い学習試行においては障害は見られなかった。帯状回を破壊されたラットは、

ある行動を止める（抑制する）ことに障害を持つことが報告されている（Muir，
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瓦ve五tt ana Robbins，1996）。これらの結果を考え合わせると、帯状回を破壊

された動物は、キニーネと連合された匂いのする水を飲みはじめるとそれを抑

制することが出来ず、その結果摂取量が増大してしまったのではないか、と考

えることができる。連合学習を三回行うと（三試行学習の欄を参考）、帯状回

を破壊されたラットでもコントロール群と同じような弁別ができるので、この

障害は過訓練によって回復することが出来る可能性が示唆される。
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      実験5

受動的回避に関わる脳部位

目的

 実験1から実験3までは味覚嫌悪学習に関する脳部位の検索を行い、実験4

では味覚と嗅覚とを対提示することにより味覚一嗅覚間での連合条件付けを行

った。実験4では、学習を獲得したラットはキニーネと対提示された匂いのす

る水を避けるようになるが、サッカリンと対提示された匂い物質に対する嗜好

を示すことはできなかったので、この実験も（少なくとも）嗅覚を手がかりと

する嫌悪条件付けであったと考えることが出来る。2つの課題ともに、刺激（CS，

USともに）が生体の行動に関係なく与えられるので、古典的条件付けの一つで

あると考えられている（CTAに関してはGarcia，McGowan anaG■een，1972，

風味条件けに関してはFanseIowとB1rk，1982）。

 嫌悪条件付けには、他にオペラント型の課題である積極的回避（aCtiVe

avoiaance）と受動的回避（passiveavoiaance）などの学習も含まれることが知

られている（今田，1982；Prado一刈。a1a，1995）。実験3と実験4で見られた学

習の障害が一般的な嫌悪条件付けの障害によるものであるのか（つまり嫌悪情

動に関わる脳部位を破壊してしまったのか）、CTAあるいは風味条件付けに特

異的な障害であったのか（つまり味覚に関わる脳部位であったのか）を調べる
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ために、これらの破壊動物が受動的回避学習を獲得出来るか否かを調べること

にした。

方法

被験体

 実験3bおよび実験4で用いた動物から、コントロール群10匹、扁桃体基底

外側核破壊群15匹、扁桃体中心核破壊群13匹、大脳皮質味覚野破壊群5匹、

帯状回破壊群8匹、視床正中部破壊群9匹、眼窩前頭葉皮質破壊群9匹、不確

帯破壊群13匹にさらに、受動的回避学習に関わると考えられている海馬を破壊

された群7匹を付け加え、9群89匹を用いた。

 海馬破壊群以外の動物は、実験3あるいは実験4が終了した時点から餌と水

は自由に摂取させた。すべての群ともに、受動的回避学習が行われた時には、

手術後3週間以上経っていた。

手術

 実験3あるいは実験4で用いられた動物は、それぞれの実験で述べたように

処置された。ここでは、海馬破壊群についてのみ述べる。

 ラット（7匹）をペントバルビタール麻酔下（60m眺g）におき、脳定位装置

（Na■ishige＝T㎜eSR－6N）に固定し、ブレグマとラムダを水平に合わせた。頭

皮を切開した後、当該部位の上方の頭蓋に穴を開けた（部位：ブレグマより後
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方、正中より側方、深さ、背側：4．Omm，3．Omm，3．Omm；腹側：5．3mm，5．2mm，

6．Omm）。海馬を構成しているすべての細胞体を破壊するために、背側と腹側

との2個所にイポテン酸を注入した。イポテン酸（S1gma Chem1caユ，St Lou1s，

MO，1％）の注入は、固定装置に取り付けられたマイクロ・シリンジ（イトー製；

1叫1）とマイクロインフュージョンユニット（NihonKoaen，XF－320のを用いて背

側にO．3叫1、腹側にO．5叫1ずつ両側に注入した。注入前後に5分の静置期間を置

き、注入速度は毎分O．03叫1に保ったまま注入を行った。

装置

 ラット用ステップスルーケージ（NS－K1OO：（株）ニューロサイエンス）を

用いた。この装置には、暗室（30cmx30cm×30cm）と明室（25cmX25cmx

1Ocm）の2部屋があり、それぞれの間はギロチンドア（開口部8cm×8cm）が

取り付けてある。明室の天井はスライド式に開閉できる透明なアクリル板、暗

室の天井は塩化ビニル製のふたで出来ている。明室は蛍光燈で照射しているが、

暗室にはその光は漏れにくい構造になっている。

 明室・暗室ともに床はステンレスグリッド（Φ3mm，1cm間隔）になってお

り、暗室のグリッドには電流を流すことができるようになっている。枝への電

気ショックは、ショックジェネレーター・スクランブラー（NS－S101：（株）

ニューロサイエンス）を用いて、1mAの電流を2秒間与えた。
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手続き

 行動実験は、条件付け日とテスト日の2日間に分けて行った。

 条件付け日には、まずラットをホームケージより取り出し、明室に入れた。

この時はギロチンドアは閉じたままで、ラットは明室内で探索行動を行わせた。

30秒の探索時間の後にギロチンドアを開け、ギロチンドアを開けてから暗室に

入るまでの潜時を測定した。ラットの体が全て暗室内に入った後、ギロチンド

アを閉め、ラットが暗室に入ったらショックジェネレーターを通じて電気シヨ

ヅクを与えた。電気ショックを与えた後10秒ほどしてから、ラットを暗室より

取り出しホームケージに返した。

 テスト日には、条件付け日と同じように明室に入れ、30秒待ってギロチンド

アを開ける。ラットが暗室に入るまでの潜時を測定するのだが、300秒を限度に

して、300秒経ってもラットが暗室に入らない場合には、そこで測定を終了する。

データの解析

条件付け日とテスト日との、暗室に入るまでの潜時をデータとして扱った。

それぞれのデータは、ノンパラメトリック検定（趾uskaユーW汕s検定）を用い

て処理を行い、必要に応じてコントロール群との間でMann－Wh1tney検定によ

る事後検定を行った。

 尚、上記の検定方法は中央値がすべての値の代表であることを前提としてお

り、値の散らばりが大きい場合には間違った結果を引き起こすことがある

（Sahga1．1993）ので、テスト日に300秒以内に暗室へ入ったかどうかという
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ことをパラメーターとしてそれぞれの破壊群とコントロール群とめ間に

Fisher’s exact検定による独立性の検定を行った。カイ2乗検定ではなく、

Fisher’s exact検定を用いたのは、すべての群の例数が20以下であったためで

ある（］M［otu1sky，1997）。

組織

 すべての破壊群に対して実験3および実験4に記述した通りに灌流固定を行

った。

結果

条件づけ日における暗室に入るまでの各群の潜時を図24に、テスト日の潜時を

図25に示した。いずれのグラフも縦軸は潜時を表している。箱はそれぞれの群

の4分の3のデータの散らばりを、横棒は各群の潜時の中央値を表している。

 条件付け日における潜時には群間の差が見られなかった（λ2＝6．23，p〉O．1）。

つまり、本実験で行った破壊ではラットが暗室内に入るまでの探索行動あるい

は運動に関する能力を変えることはなかったということである。

 しかしながら、テスト日における潜時については有意な破壊の効果が見られ

た（λ2：37．21，pくO．O1）。下位検定により、扁桃体基底外側核破壊群、大脳

皮質味覚野破壊群、帯状回破壊群、海馬破壊群のラットの潜時は、コントロー

ル群の潜時に比べて有意に短い（pくO．05）ことかわかった。
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図24

条件づけ日における暗室に入るまでの潜時。縦軸は秒数を表す。全ての群にお

いて、有意差は見られなかった。○は離れ値を示している。

BLA＝扁桃体基底外側核、Ce：扁桃体中心核、CGA＝大脳皮質味覚野、cont：コ

ントロール、・皿ppo＝海馬、ユ〉［丁二視床正中部、OBF＝眼窩前頭葉皮質、ZI：不確

帯の各破壊群
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図25

テスト目における潜時。縦軸は秒数。300秒を上限として測定した。○は離れ値

を示している。
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 Fisher’sexact検定から、300秒以内に暗室内に入ったラットの数の比較では、

扁桃体基底外側核群、海馬破壊群はともに1％未満の危険率でコントロール群と

の差が検出できた。大脳皮質味覚野破壊群とコントロール群との間にも5％未満

の危険率で差が検出できたが、帯状回破壊群とコントロール群との間には有意

な差は見られなかった（p＝O．071）。

考察

本実験から、扁桃体基底外側核や海馬を破壊された動物は受動的回避学習の獲

得に障害を持つことが分かった。この結果は、多くの結果と一致している（扁

桃体破壊についてはDum and Everitt，1988；Bemuaez・Rattoni and

McGaugh，1991：海馬破壊についてはMcNew andThompson，1966；Ambm貞

Lorenzm1，Ba1祖，Buchere皿，Sa㏄hett1andTassom，1997）。扁桃体基底外側

核は他に恐怖条件付けの形成にも関わっていることがラットを用いた研究から

分かっており（Davis，1992；MarenanaFanse1ow，1996など）、さらに人を対

象とした研究から嫌悪的な刺激を与えられた時に扁桃体が活性化されることが

報告されている（Za1aanaParao，1997）。これらの結果から、扁桃体は嫌悪的

な情動に関わっていると考えることができる。扁桃体基底外側核を破壊された

動物がCTAや匂いに対する忌避学習を獲得できなかった（実験3と実験4）の

は、扁桃体基底外側核破壊によって嫌悪刺激の処理が行えなくなったためであ
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る可能性が示唆される。

 ところが、海馬や扁桃体と深いつながりを持っている帯状回を破壊された動

物は、明らかな障害を示すことは荏かった。Muir，Everittand－Robbins（1996）

は、帯状回に破壊を受けたラットが丘ve－choice attentionaユtaskにおいて行動

の抑制において障害が見られた（つまり意味の無い刺激に対しても反応した）

が、それらの動物も受動的回避学習は行うことができたことを示している。人

を対象とした研究から、帯状回は実行に関係のない刺激を無視する機能を持っ

ていることが示唆されている（Posner anaRaich1e，1997）。これらの研究の結

果から、帯状回を破壊された動物は無視すべき刺激に対しても敏感に反応して

しまう可能性が示唆される。一方、扁桃体や海馬の細胞群は意味ある刺激に対

して反応することが知られている（例えば小野，1994）。本実験において海馬や

扁桃体が破壊された動物が受動的回避学習を獲得できなかったのは意味のある

刺激（暗室）の脳内情報処理が出来なかったためで、帯状回破壊群が受動的回

避学習を獲得できたのは（少なくとも）意味のある刺激である暗室に関する情

報処理を行うことが出来たためだと考えることができる。

 大脳皮質味覚野を破壊された動物が受動的回避学習を獲得できるか否かにつ

いては、一致した見解は得られていない。例えば、Bermudez－Rattoniと

McGaugh（1991）は、大脳皮質味覚野を含む島皮質を破壊すると、受動的回避

の獲得が障害されることを示しているが、DumとEve此t（1988）は大脳皮質

味覚野を破壊しても受動的回避学習を獲得できることを示している。

Bermudez－RattoniとMcGaughの実験（1991）では、Y型迷路のアームの先に
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飲み口が取り付けられた装置で、ラットが飲み口から味溶液を摂取した後に肢

へ電気ショックを与えるという方法で条件づけている。枝への電気ショックが

与えられたアームに入るまでの潜時が長くなれば、受動的回避が獲得できたと

いう指標を採用しているが、この場合ラットの絶水状態あるいは破壊による摂

小動因の増大という要因が、受動的回避学習の障害の原因になっているとも考

えることができる。DumとEveritt（1988）ではステップダウン型の課題を採

用している。大脳皮質味覚野破壊群の反応潜時の平均は約150秒で、コントロ

ール群の反応潜時は約180秒であった。ステップスルー型の課題を用いた本実

験てば、8匹の破壊群のうち5匹が5分以内に暗室へ入った。破壊群の平均潜時

は約145秒で、コントロール群の平均潜時は300秒であった。本実験では明室

と暗室という明らかに異なる文脈刺激が存在していたのに対して、Dumと

Eveエitt（1988）の実験では高低という手がかりしか持ち得ない装置でしかもそ

の装置に馴致されていたことが、コントロール群の潜時の差（つまり嫌悪の強

さの差）に反映されていると考える。つまり、大脳皮質味覚野の破壊によって

受動的回避学習は障害を受けるが、DumとEveritt（1988）の装置ではコント

ロールとの差を十分に引き出すことが出来なかったことが示唆される。

 島皮質が味覚の情報処理以外の機能を持っていることを示唆する研究は多い。

例えば、島皮質から脳幹部への直接投射があり、その投射が内臓の運動調節に

関わっていることが知られている（Terrebe■W and－Ne㎡sey，1983）。さらに、

その投射は恐怖によって喚起される心拍の変化などに関わっていることが知ら

れており’ iPascoe andKapp，1987）、この経路が受動的回避に含まれている可
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能性が指摘されている（Be■mudez－Rattoni，Ormsby，Escobar ana

Hemandez－Echeagaray，1995）。本実験で大脳皮質味覚野を含む島皮質を破壊

することによって受動的回避学習が障害されたのは上記の経路を破壊したため

であると考えることができる。
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総合論議

本研究において、味覚嫌悪学習と風味嗜好学習ならびに受動的回避学習の形成

に関わる脳部位についての行動神経科学的実験を行った。

味覚嫌悪学習

 第一実験として、味覚嫌悪学習の形成に関わる無条件刺激についての研究を

行った。伝統的な古典的条件付けでは、条件刺激と無条件刺激との対提示が時

間的に接近し、随伴していればどのような連合条件付けも獲得させることが出

来ることを前提としていた。ところが、Garc1aとKoe■1ngの実験（1966）に

よってその前提は覆されることになった。彼らの実験では、飲み口をなめると

光が点滅し音が鳴る装置内で甘いサッカリン溶液をラットに摂取させ、その後

に枝への電気ショックあるいは内臓不快感を催させる処置（X線照射や塩化リチ

ウムの腹腔内注射）を行った。テスト時には、なめると音や光が随伴する水あ

るいは音や光は伴わない甘いサッカリン溶液をラットに提示し、ラットが摂取

するかどうかを測定した。その結果、無条件刺激として電気ショックを受けた

ラットは、甘いサッカリン溶液は摂取したが、音や光を伴う水を摂取しなくな

った。一方、内臓不快感を催すような処置を行われたラットは、音や光を伴う

が味はしない水を摂取することぱできたが、サッカリン溶液を摂取することは

なかった。
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 GarciaとKoe皿ngの実験は、「刺激は如何なる生得的反射とも連合させるこ

とができる」（Pav1ov，1927）とする古典的条件付けの前提を脅かす実験であり、

その後学習心理学の分野において大きな論争を引き起こすことになった。細か

な考え方の違いはあるが、Garc1aのbe1on即n馴ess，Sehgmanのprep㎜ed皿ess，

Bouesのspecies－spec描。aefense■eacti㎝（SSDR）という概念はすべて、「学

習には生物学的な制約がある」という結論を導くものになった。別の言葉で述

べると、「生物は生態学的に妥当な刺激を効率よく処理することが出来る機構

を生まれながらに持っている」という言葉で表現できよう。このような考え方

は、「環世界論」を唱えたユクスキュル（1950）や「生態学的知覚論」を唱え

たギブソン（1966）などの考えに通ずるものである。このような観点から生物

を観ることにより、人工知能研究の大きな壁の一つであるフレーム間題の解決

にも役に立つのでぱないだろうか。

 このような性格を備えていることから味覚嫌悪学習において「生物学的ある

いは神経回路的な基盤の存在」が仮定されている（Se1igman，1970，Rozm and

Ka1at，1971）。にも拘わらず、現在までこのよ・うな観点からの神経科学的研究

はなされていなかった。そこで、まずこの連合特異性を支える神経基盤を明ら

かにすることから、本研究を進めることにした。

 味覚嫌悪学習において有効な無条件刺激となり得るのは、X線照射や体の回転、

鰺病の治療に使われていた塩化リチウムの注射、催吐剤（アポモルフィンや硫

酸銅）など人間に処置すると、嘔吐あるいは吐き気を催させるような刺激であ

る（例えばPe1chatら，1983）。ところが、人間や動物では耽溺性が報告され
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ているモルヒネやアンフェタミン、コカインなどの薬物も味覚嫌悪学習の無条

件刺激となりうることが報告されている（HuntandAmt，1987）。これらの処

置が味覚嫌悪学習の無条件刺激として効果的なのか、無条件刺激に関わる神経

基盤はどのようなものかということを調べる研究を実験1で行った。研究の進

め方としては、それぞれの処置を行って味覚嫌悪学習が獲得できるかどうかを

調べる破壊行動実験とそれぞれの処置によって脳のどの部位が興奮するかを調

べる神経機能解剖学的実験とを合わせて行った。

 その結果、結合腕傍核外部外側亜核に存在する細胞群の活動と獲得された味

覚嫌悪学習の強さとの問に有意な相関が見られた。結合腕傍核は脳幹の橋に位

置しており、脳幹の橋は魚類から哺乳類にいたるまでの全ての脊椎動物に共通

して存在すると考えられている（俣野，1995）。このような結合腕傍核が無条件

刺激の中継点として大きな役割を果たしているということは、脊椎動物に広く

共通する基本的な神経基盤が味覚嫌悪学習を支えている可能一性を示唆するもの

である。味覚嫌悪学習は中毒などから生体を守るという大きな意味を持ってお

り、†べての動物に共通して見られる基本的な現象の一つである。本研究は生

態学的な行動の相似が神経系の機能に基づくものであることを実証した点にお

いて有意義なものである。

 さらに実験2において、結合腕傍核の外側部（外部外側亜核を含む）を破壊

されたラットは、味覚嫌悪学習を獲得出来なくなることが分かった。これらの

動物は破壊前に獲得していた味覚嫌悪の想起や味覚に対する生得的な反応は正

常に行うことが出来たので、味覚の感受性を損なったあるいは味溶液の摂取抑
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制が出来なくなったためではなく、味覚嫌悪学習の獲得に結合腕傍核の外側部

が深く関わっていることが示唆される。一方、味覚の第二次中継核である結合

腕傍核の内側部を破壊されたラットは、味覚嫌悪学習の獲得のみならずその保

持にも障害を持った。さらに、これらの動物は味刺激に対する正常な行動を行

うことも出来なかったので、結合腕傍核内側部を破壊すると味覚に対する行動

が一般的に障害される可能1性が考えられる。

 ヒトを対象とした研究からも味覚嫌悪学習には認知的な要素が入りにくいこ

とが知られている（例えばScbafe and Bemstein，1996）ので、脳幹部で味覚

嫌悪学習が獲得されると考えることも出来る。ところが、G■皿とNo呼en

（1978b）は、中脳の上丘前端部で脳を切断され下部脳幹部のみを有するラット

ぱ、味覚刺激に対する生得的な反応は正常であるにも拘わらず、味覚嫌悪学習

を獲得することが出来ないという結果を得ている。さらに、扁桃体を破壊され

たラットは、味覚嫌悪学習を獲得出来なくなるヒとを支持する研究も多い

（Nachman and Ashe，1974；Simba虹，Boakes and－Burton，1986；Bermud－ez－

Rattom and lMcGaugh，1991，Yamamoto，Fu〕1moto，Sh1mura and－Saka■，

1995）。そこで結合腕傍核から扁桃体への投射経路を探るために、実験3を行

った。

 実験3では、結合腕傍核から扁桃体基底外側核への投射を調べるために神経

解剖学的実験を行い、その申継核の役割を調べるために破壊行動実験を行った。

神経解剖学的実験と従来の知見より結合腕傍核→不確帯一＞視床正中部一＞扁桃体

基底外側核という経路と結合腕傍核→視床味覚野→大脳皮質味覚野一＞扁桃体基
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底外側核という2つの経路が存在することが示唆された。また、扁桃体中心核

に逆行一性のWGA－HRPを注入した場合に結合腕傍核の外側部に多くのラベルさ

れた細胞が見られた。そこで、不確帯や視床壬申部、大脳皮質味覚野、扁桃体

中心核を破壊された動物が味覚嫌悪学習を獲得できるか否かを破壊行動実験に

より検証した。その結果、扁桃体基底外側核を破壊された動物のみが味覚嫌悪

学習の獲得に障害を生じていた。Yama㎜otoら（1995）は視床腹側部を大きく

破壊すると、扁桃体基底外側核を破壊した時と同じように味覚嫌悪学習の獲得

が障害されることを発見している。彼等の破壊部位には視床味覚野と視床正中

部とが含まれていた。そこで、神経解剖学的に存在が示唆された上記の経路の

中継核の複合破壊を行うことにした。その結果、大脳皮質味覚野と不確帯とを

同時に破壊された動物は、扁桃体基底外側核や結合腕傍核を破壊したときと同

程度に味覚嫌悪学習の獲得に障害を生じていた。この結果から、味覚嫌悪学習

の獲得時には、結合腕傍核今不確帯今視床正中部今扁桃体基底外側核という経

路と結合腕傍核一＞視床味覚野一＞大脳皮質味覚野一＞扁桃体基底外側核という2つ

の経路が相補的に機能している可能性が示唆された。大脳皮質味覚野のみ、あ

るいは不確帯のみを破壊されても、残りのルートが代償的に活性化されるので、

味覚嫌悪学習が獲得できるのであろう。この結果から、大脳皮質味覚野には味

覚嫌悪条件づけによってその応答を変化させる細胞が存在している

（Yamamoto，Matsuo，Kiyom1tsu and損tamura，1989）にも拘わらず、大脳

皮質を破壊しても味覚嫌悪学習の獲得には影響がないという矛盾点を解明出来

るかもしれない。
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扁桃体中心核は結合腕傍核外側部からの大量の投射を受けているにも拘わら

ず、味覚嫌悪学習の獲得に関与しているということを支持する結果を得ること

が本実験においては出来なかった。しかしながら、扁桃体中心核には、味覚嫌

悪学習の獲得に伴ってその応答を変化させる細胞の存在が報告されている

（Yasosbma，Sh1muraanaYamamoto，1995）。扁桃体中心核は心臓血管系の

制御に関係しており、恐怖の条件づけパラダイムを用いた実験において、恐怖

を感じると心拍の上昇が見られることに関わっていることが示唆されている

（Da材s，1992）。扁桃体中心核の味覚嫌悪学習獲得時の機能については不明な

ままであるが、味覚嫌悪学習の想起時における自律神経系の制御に関わってい

るのかも知れない。

屈妹案件づけ

 実験1～実験3では、動物に与える刺激は味溶液であった。しかしながら、動

物や人が生態環境内で経験する食べ物には、嗅覚や味覚、触覚など様々な感覚

要因を含んでいる。「おいしさ」を取り扱った本や論文では、「食べることを

通じて、食べ物のモノとしての性質を味覚、嗅覚、視覚、触覚、聴覚の五感に

よって総合的に受け止めている。この総合された感覚情報が広義の食味である

が、この食味が快適な満足感を与えてくれる場合、我々はその食べ物を美味し

いと判断（遠藤，1997）」すると述べているものが多い。このような考えのもと

に、実験4ではラットに味覚と嗅覚との連合学習を行わせ、その連合学習に関

わる脳部位を調べることを目的とした。嗅覚に関する食餌性の学習課題には、
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味覚による嗅覚嫌悪増強や風味一栄養学習などのパラダイムが従来では用いら

れてきた。味覚による嗅覚嫌悪増強パラダイムでは、ラットに匂いつきの味溶

液を摂取させ、塩化リチウムと対提示すれば、ラットはその匂いのする水を摂

取しなくなるという現象を利用している。条件づけ時に匂いのする水を提示し

た場合には（つまり昧がしない場合には）、匂いに対する忌避を条件づけるこ

とが出来ないので、味覚による嗅覚嫌悪増強と呼ばれている（例えばGarcia，

Hank1ns andRus1ma1k，1974）。このパラダイムでは、味覚と嗅覚との相互作

用が起こったのか、嗅覚と内臓感覚との直接の連合学習が起こったのか区別す

ることは難しい。最近の研究では、後者、すなわち嗅覚と内臓不快感とが直接

連合されていることを支持する研究が提出されている（S1otmck，Westbrook

anaDaエ1ing，1997；Fe■ry anaD1Sca1a，1997）。また、風味 栄養学習は、匂

い物質を庶糖などカロリーを含む溶液と対提示することによって匂いに嗜好を

条件づけるというパラダイムである（Sc1afam，1991，Capaユdi，1996）。この場

合にも、嗅覚と味覚との間に連合学習が起こったのか、嗅覚とカロリー（内的

満足感）との間に連合学習が起こったのかを区別することは難しい。その点、

実験4で採用したパラダイムは、甘いがカロリーはないサッカリン溶液と匂い

という組み合わせと苦いが中毒を起こすわけではないキニーネ溶液と匂いとい

う組み合わせとを対提示し、ラットに匂いに対する嗜好あるいは嫌悪を床との

連合によって獲得させることを目的とするものであった。まず最初に、本実験

で用いた匂い物質（バナナ臭あるいはアーモンド臭）がラットにとって刺激と

して適当であるかどうかを調べるために、味覚による嗅覚嫌悪増強を行わせた。

144



その結果、ラットはそれぞれの匂いに対して嫌悪を獲得することが出来、それ

ぞれの匂いに対する嫌悪を別の刺激に般化させないことが分かった。つまりラ

ットは、それぞれめ匂いを知覚し、それぞれについての嫌悪学習を獲得するこ

とが出来、それぞれの匂いを区別出来ているのである。そこで、この2種類の

溶液をサッカリン溶液あるいはキニーネ溶液と対提示し、それぞれの匂いに対

する嗜好あるいは嫌悪を獲得できるかどうかを調べた。その結果、ラットはキ

ニーネ溶液と対提示された匂いは忌避することができたが、サッカリンと対提

示された匂いに対する嗜好を獲得することはできなかった。

 このような嗅覚一味覚間の学習に関わる脳部位を調べるために、破壊行動実

験を行った。嗅覚と味覚との両方に応答するニューロンが発見されている眼窩

前頭葉皮質（Ro■s，1997）や味覚や嗅覚の情動的側面を司ると考えられている

扁桃体（Azuma，Yamamoto and Kawam㎜a，1984）を破壊された動物はこの

学習の獲得に障害を持ったが、大脳皮質味覚野は破壊しても効果が見られなか

った。しかしながら、眼窩前頭葉皮質や扁桃体を破壊された動物も対提示の回

数を多くすると嗜好の変化が見られるので、実験3で示したような神経系の代

償作用が存在する可能性も示唆された。

 なおこの実験では、帯状回を破壊されたラットにも味溶液と匂い刺激との対

提示を行った。その結果、対提示の回数が少ない時は学習が障害されたが、対

提示の回数を多くするとその破壊効果は見られなくなった。人を対象とした実

験から、帯状回は弁別課題における注意の処理を行っていることが示唆されて

いる（PosnerandR虹。h1e，1994）。また、ラットを用いた破壊行動実験から、
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帯状回は行動の抑制に関わっていることが示唆されている（Muir，Everitt ana

Robbins，1996）。これらの結果から考えると、帯状回を破壊されたラットは注

意機能の障害から弁別課題の遂行に困難を生じたか、あるいは忌避すべき匂い

のする水を、その匂いを感じているにも拘わらず、摂取抑制を行うことに障害

一を受けたかによって、風味条件づけを獲得することが出来なかったが、条件づ

けの回数を増やすことによって代償作用によって他の部位のニューロンあるい

は残っていた帯状回のニューロンが機能し、学習を獲得できるようになったと

いう仮説を提唱することができる。この仮説の検証には多くの学習実験が必要

になるが、このような学習課題を開発することは脳の高次機能についての研究

の発展に貢献できると思う。

受動的回避学習

 実験5では、実験3や実験4で見られた行動の変化が、情動に関わる一般的

なものかあるいは味覚あるいは嗅覚に対する嫌悪行動のみに関わるものかとい

うことを調べるために、それぞれの動物に対して受動的回避をトレーニングし、

脳部位の破壊が受動的回避学習の獲得に及ぼす効果を調べることを目的とした。

さらに、文献的（例えばAmbrog1Lor㎝zm1，Baユdi，Buchere1ユi，Sa㏄he杭1and

Tassoni，1997）に受動的回避に関わっていることが知られている海馬破壊群を

追加した。扁桃体基底外側核や海馬を破壊されたラットは受動的回避の獲得に

障害を受けたものが多かった。また、大脳皮質味覚野を破壊したときにも、扁

桃体基底外側核や海馬を破壊したときよりも少数であるが、受動的回避を獲得
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することが出来ない個体がコントロール群に比べて有意に多かった。その他の

破壊群の行動には、コントロール群との有意な差は見られなかった。この結果

より、扁桃体基底外側核を破壊すると味覚に対する嫌悪だけではなく嗅覚に対

する嫌悪や受動的回避も獲得することが出来なくなるので、扁桃体基底外側核

が嫌悪条件づけ全般に関わる部位である可能性が示唆された。実際に、ラット

の恐怖条件づけパラダイムにおいて、扁桃体基底外側核が学習の形成に大きな

役割を果たしていることが示唆されている（MarenandFanse1ow，1996）。さ

らに、ヒトを対象とする研究からも、扁桃体が恐怖に関する情報処理に関わっ

ていることが示唆されている（P11皿ips，eta1．，1997）

 また、一見すると何の関係もなさそうな大脳皮質味覚野を破壊されたラット

が受動的回避を獲得できなかったことについては、Bermuaez－Rattoniと

McGaugh（1991）も同様の結果を得ている。ただし、彼らの論文では、大脳皮

質味覚野を含む島皮質を大きく破壊している。文献的に考察した結果、島皮質

が情動に関わる内臓運動系に関わっていること（van aer Kooyら，1982）、扁

桃体との相互的なつながりを持っていること（PascoeanaKapp，1987）等から

今回の実験結果は理解できることがわかった。ヒトの島皮質は、痛みなどの嫌

悪的な刺激によって活性化されることも報告されている（Caseyeta1、，1994）。

本研究で行った大脳皮質味覚野破壊には島皮質の別の構造も含まれていた可能

性を示唆するものである。
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まとめ

本研究では、ラットの味覚嫌悪学習および風味試行学習に関わる脳部位を検索

した。その結果、ラットの食物選択行動には情動や学習に関わると考えられて

いる扁桃体が大きな役割を果たしていることが分かった。このことから、ラッ

トの食物選択行動には、学習性の要因や情動性の要因が深く関わっていること

が示唆される。

 序でも述べたように、ラットはヒトと同じ雑食性の動物であり、社会行動を

営む動物である。食行動においても、味覚嫌悪学習を始めとして、他のラット

と一緒に食べた食物に対する嗜好が見られたり（Duncan，Buxbaum ana

Tordo伍，1985）、観察学習と考えることが出来るような現象が見られたり（Ga1e£

1988）とヒトの食行動に共通するところは多い。ラットの食行動におけるこの

ような側面を解明することによって、ヒトの食行動の理解が進むであろうと私

は考える。
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本論文の要旨

本研究において、味覚嫌悪学習と風味嗜好学習ならびに受動的回避学習の形成

に関わる脳部位についての行動神経科学的実験を行った。

味覚嫌、悪学習

 第一実験として、味覚嫌悪学習（CTA）の形成に関わる無条件刺激について

の研究を行った。GarciaとKoc皿ingの実験（1966）てば、CTAにおいては、条件

刺激と無条件刺激との間に連合選択性があることを示唆する結果を得ている。

その後の研究から、CTAにおいて有効な無条件刺激となり得るのは、X線照射

や体の回転、塩化リチウムの注射（鰺病の治療に使われていた）、催吐剤（ア

ポモルフィンや硫酸銅）など人間に処置すると、嘔吐あるいは吐き気を催させ

るような刺激であることが分かった。ところが、人問や動物てば耽溺性が報告

されているモルヒネやアンフェタミン、コカインなどの薬物もCTAの無条件刺

激となりうることが報告されている。これらの処置がCTAの無条件刺激として

効果的なのか、無条件刺激に関わる神経基盤はどのようなものかということを

調べる研究を実験1で行った。研究の進め方としては、それぞれの処置を行っ

てCTAが獲得できるかどうかを調べる破壊行動実験とそれぞれの処置によって

脳のどの部位が興奮するかを調べる神経機能解剖学的実験とを合わせて行った。

その結果、結合腕傍核外部外側亜核に存在する細胞群の活動と獲得されたCTA
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の強さとの問に有意な相関が見られた。

 実験2において、結合腕傍核（PBN）の外側部（外部外側亜核を含む）を破壊

されたラットぱ、CTAを獲得出来なくなることが分かった。これらの動物は破

壊前に獲得していたCTAの想起や味覚に対する生得的な反応は正常に行うこと

が出来たので、味覚の感受性を損なったあるいは味覚溶液の摂取抑制が出来な

くなったためではなく、CTAの獲得にPBNの外側部が深く関わっていることが

示唆される。一方、味覚の第二次申継核であるPBNの内側部を破壊されたラッ

トは、CTAの獲得のみならずその保持にも障害を持った。さらに、これらの動

物は味覚刺激に対する正常な行動を行うことも出来なかったので、PBN内側部

を破壊すると味覚に対する行動が一般的に障害される可能性が考えられる。

 実験3では、PBNからCTAの獲得に必要であると考えられている扁桃体基底

外側核（BLA）への投射を調べるために神経解剖学的実験を行い、その申継核

の役割を調べるために破壊行動実験を行った。神経解剖学的実験と従来の知見

よりPBN→不確帯今視床壬申部→BLAという経路とPBN→視床味覚野→大脳皮

質味覚野一＞BLAという2つの経路が存在することが示唆された。そこで、不確

帯や視床正中部、大脳皮質味覚野を破壊された動物がCTAを獲得できるか否か

を破壊行動実験により検証した。その結果、BLAを破壊された動物のみがCTA

の獲得に障害を生じていた。Yamamotoら（1995）は視床腹側部を大きく破壊す

ると、B1Aを破壊した時と同じようにCTAの獲得が障害されることを発見して

いる。彼等の破壊部位には視床味覚野と視床壬申部とが含まれていた。そこで、
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神経解剖学的に存在が示唆された上記の経路の中継核の複合破壊を行うことに

した。その結果、大脳皮質味覚野と不確帯とを同時に破壊された動物は、BLA

やPBNを破壊したときと同程度にCTAの獲得に障害を生じていた。この結果か

ら、CTAの獲得時には、PBN⇒不確帯一＞視床正中部→BLAという経路とPBN今

視床味覚野今大脳皮質味覚野今BLAという2つの経路が相補的に機能している

可能性が示唆された。

屈妹案件つげ

 実験1～実験3では、動物に与える刺激は昧溶液であった。しかしながら、動

物や人が生態環境内で経験する食べ物には、嗅覚や味覚、触覚など様々な感覚

要因を含んでいる。そこで、実験4では匂いと甘いがカロリーはないサッカリ

ン溶液という組み合わせと匂いと苦いが中毒を起こすわけではないキニーネ溶

液という組み合わせとを対提示し、ラットに匂いに対する嗜好あるいは嫌悪を

床との連合によって獲得させることを目的とする研究を行った。最初に、本実

験で用いた匂い物質（バナナ臭あるいはアーモンド臭）がラットにとって刺激

として適当であるかどうかを調べるための実験を行った。その結果、ラットは

それぞれの匂いを知覚し、それぞれについての嫌悪学習を獲得することが出来、

それぞれの匂いを区別出来ていることがわかった。そこで、この2種類の溶液

をサッカリン溶液あるいはキニーネ溶液と対提示し、それぞれの匂いに対する

嗜好あるいは嫌悪を獲得できるかどうかを調べたところ、ラットは匂いと味の
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連合学習を行うことが出来ることが分かった。このような嗅覚一味覚間の学習

に関わる脳部位を調べるために、破壊行動実験を行った。嗅覚と味覚との両方

に応答するニューロンが発見されている眼窩前頭葉皮質や味覚や嗅覚の情動的

側面を司ると考えられているBLAを破壊された動物はこの学習の獲得に障害を

持ったが、大脳皮質味覚野は破壊しても効果が見られなかった。しかしながら、

眼窩前頭葉皮質やBLAを破壊された動物も対提示の回数を多くすると嗜好の変

化が見られるので、実験3で示したような神経系の代償作用が存在する可能性

も示唆された。

受動的回避学習

 実験5では、実験3や実験4で見られた行動の変化が、情動に関わる一般的

なものかあるいは味覚あるいは嗅覚に対する嫌悪行動のみに関わるものかとい

うことを調べるために、それぞれの動物に対して受動的回避課題（PA）をトレ

ーニングし、脳部位の破壊がPAの獲得に及ぼす効果を調べることを目的とした。

BLAを破壊されたラットはPAの獲得に障害を受けたものが多かった。また、

大脳皮質味覚野を破壊したときにも、BLAを破壊したときよりも少数であるが、

PAを獲得することが出来ない個体がコントロール群に比べて有意に多かった。

その他の破壊群の行動には、コントロール群との有意な差は見られなかった。

この結果より、BLAを破壊するとCTAだけではなく嗅覚に対する嫌悪やPAも

獲得することが出来なくなるので、BLAが嫌悪条件づけ全般に関わる部位であ
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る可能性が示唆された。

 これらの研究から得られた結果は、ヒトの食行動における食物選択に関わる

感覚的・情動的な因子に関する研究から得られたデータと合致する部分が多い。

そこで、ラットの食物選択における感覚的・情動的研究を進めていくことは、

ヒトの食行動の研究にも大きな貢献ができると考えられる。
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付録：神経解剖学的実験

 神経解剖学とは、脳や神経の形態や部位間のつながりを調べたり、

神経がどのような化学的伝達物質・修飾物質を含んでいるかを同定

する研究分野である。味覚行動の中枢神経機序を理解するうえで、

その形態学的基盤となる情報を提供するものであり、きわめて重要
である。

Aトレーサーによる線維連絡

 ある神経と別の神経とのつながりを個別的に調べることは技術的

に困難である。今日の技術で知ることが出来るのは、ある部位の神

経細胞群はどの部位に情報を送っているのか（軸索をのばしている
のカ））、あるいは、どの部位から情報をうけているのか、つまり、

比較的マクロな神経連絡路である。古くは、脳のある部分を損傷し、

それによって生じる変性線維を追跡するMarcki法、Fink－Heimer
法などが用いられていたが、変性像をみる専門的な観察力が必要で

あり、今日ではあまり用いられていない。近年は神経にある物質を

取り込ませて、軸索流によって神経内を移動させ、発色させてその
移動部分を調べる方法が良く用いられている。

 この目的で用いられる物質にHRP（西洋ワサビ過酸化酵素）があ

る。HRPは主に神経の末端から取り入れられて、細胞体へと運ばれ

る。微量のHRPを電気泳動的に、あるいはマイクロピペットにより
脳の局所に注入後、2～3日後に動物を灌流固定し、凍結切片を作成

した後、DAB法によりHRPを発色させるとHRPを取り込んだ細胞
体を可視化できる。このように、物質を神経細胞の末端から取り込
ませ、細胞体を染め出す手法を逆行性標識と呼ぶ。

 これに対し、細胞体から薬物を取り込ませ、神経の末端を染め出

す方法を順行性標識という。細胞体からのHRPの取り込みを促進さ

せるためWGA－HRP（HRPに小麦胚芽からの糖鎖物を結合させたも
の）が用いられるようになったが、神経末端や通過線維からの取り

込みも促進されるという副作用も出る。より特異的な順行性標識の

物質として、PHA－L（Phaseo1usvu1garis－L）が良く用いられる。

最近、順行一逆行のどちらも標識する様々な物質（Biotin－Dextran，

Cho1eraToxinBsubunit）が見出されている。PHA－Lやこれらの
物質の可視化には、免疫組織学的手法（後述）を用いる。

 このような手法を用いて味覚に関する脳部位を決定することがで

きる。味覚に関する解剖学的研究のデータはラットに関するものが

多く、詳細に調べられているが、サル、ウサギ、ハムスター、マウ
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スについても基本的な研究がなされている。上記のF1nk－Hemer法

やHRP法を用いてラットの味覚中継核として橋の結合腕傍核を見
出し、さらに前脳への味覚投射部位の詳細を明らかにしたNorgren
らの業績は特筆に値する。

B神経機能解剖学

a2DG法
 トレーサーを用いた手法では脳部位間の線維連絡はわかるが、行

動のなかでどのような機能的役割を果たしているのかは推測するの

みである。そのため、前記の破壊実験との組み合わせや、電気生理
学的手法と組み合わせた研究が必要となる。

 神経細胞が活性化されると、脳のある特定の部位（刺激や行動に

よってそれぞれの特定部位が異なる）の代謝率が上昇する。この代

謝率の上昇は、脳の栄養源であるグルコースの消費量という形で測
定できる。そこで、グルコースと同じように細胞に取り込まれるが、

完全には代謝されずに、細胞内に分解産物が蓄積する2－
deoxyg1ucose（2DG）を利用する方法がある。放射性元素を含んだ
2DGを動物に注射し、刺激を受けたり、行動を行っている動物の各
脳部位のグルコース代謝量を可視化することによって、脳全体での

情報伝達の様子を観察することができる（2DG法）。つまり、この

方法を用いれば、細胞の活動の様子と情報伝達路との両方が同時に

検出できるのである。しかし、この場合放射能を使わざるを得ない

し、軸索や樹状突起の活性化をも同時に検出してしまう、細胞レベ

ルでの解像度は得られないなどといった欠点もある（CarIson
1994）。

b遺伝子発現法
 最近、細胞が興奮した際に直早期遺伝子によって作られる核内蛋

白質を染色・可視化することにより、細胞間連絡と細胞の機能とが
さらに簡便に詳細に研究できるようになった。現在我々の研究室で

は。一允5mRNAにより生成されるFOS様蛋白質を細胞興奮性のマー
カーとして用いている。直早期遺伝子により生成される蛋白質の申

でもFOS蛋白質は最も重要であり、免疫組織化学法（後述）を使え

ば、特別な装置なしに可視化できる。我々の研究室では、この方法

を用いて味覚行動に関するいくつかの研究を行っている。味覚嫌悪

学習の無条件刺激である塩化リチウムをラットの腹腔内に注射した

ときに活性化する脳部位の検索（Yamamotoら1992）、各種味溶
液をラットに摂取させたときに活性化する脳部位、特に結合腕傍核
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における機能局在性の検討（Yamamotoら1994）、味覚嫌悪学習
にともなう神経興奮性の可塑的変化（Yamamotoら1995b）などが
挙げられる。

 しかし、このFOSラベリング法にもいくつかの欠点がある。1）FOS

蛋白質は部位によって発現しやすさが異なること。例えば、我々の

実験でも視床味覚野にはFOS様蛋白質の発現は一切みられなかっ
た。2）細胞が興奮してから蛋白質が生成されるまでに時間がかかる

ので（約2時間）、時間分解能が良くないこと。3）味刺激以外の要

素でも発現すること。例えば、味覚刺激の前後に何らかの嗅覚、視

覚、聴覚刺激などがあると、それらによって誘発されたFOS様蛋白
質の発現を味覚刺激によって誘発されたものと勘違いしてしまう恐
れもある。4）電気生理学的方法ほど感度が良くないこと。たとえば、

胃の中に7．5m1という大量の蒸留水を注入し、胃を物理的に拡張さ

せても、FOS様蛋白質の発現は見られなかった（澤ら，1995）が、

電気生理学的実験によると、胃の拡張により結合腕傍核外側部でニ

ューロン活動が記録されている（Suemoriら1994）。
 直早期遺伝子ではあるが、C一允8とは異なったグループに属する

2〃268（θμ一1，Kmx24，NGF－IA）という遺伝子が学習に深く関っ

ている、ということが報告されている。C一允5は細胞内にカルシウム

イオンが流入することによって発現が誘発されると考えられており、

C一允8発現とシナプス長期増強の間には直接の関連性は示されてい

ない。一方、z〃268の発現とシナプス長期増強との関連がラットに

おいて示唆されており（Abrahamら1991）、今後の研究の発展が
期待される。

C免疫組織化学法

 免疫組織化学法は、免疫反応を応用したものである。抗原（バク

テリアやウイルスなどの蛋白質・ペプチド）に対して抗体（白血球

により作られる）が結合し、それを攻撃・排除しようとする活動が

免疫反応である。免疫組織化学法では、検出したい物質、例えば神

経伝達物質や核内蛋白質など、を動物（ウサギやヤギなど）に注射

し、その物質に対して抗体を作る。この抗体を調べたい脳組織と反

応させると、検出したい物質（抗原）と抗体が結合する。この抗体

に呈色源を反応させると可視化できるので、その物質（抗原）の存

在が検出できることになる。この呈色反応には幾つかの方法がある

が、現在最も高感度であるといわれているのはLSAB法である。こ
の方法では、抗原（例えばFOS様蛋白質）に対して一次抗体（ウサ

ギの免疫グロブリンG）を反応させ、さらに一次抗体に対してビオ
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チン化された二次抗体（ウサギ免疫グロブリンGに対するヤギ抗
体）を反応させる。最後に、ビオチンに結合する性質をもったスト

レプトアビジン（HRP色素が結合されている）を反応させ、そのス

トレプトアビジンに結合しているHRPをDAB法を用いて染色する
のである。

 免疫組織化学法の利点は、1）放射能を必要としないこと。2）簡便

であること（一次抗体、二次抗体などを含んだキットが販売されて
おり、初心者でも簡単に使用出来るように考えてある）。3）二次抗

体の種類（染色の種類）の選択によっては何種類もの異なる抗原を

同時に染め出すことができる（実際的には3種類が限度である）こ
と。などである。

Dトレーサー法と免疫組織化学法との融合（二重染色法）

 Aという部位とBという部位との線維連絡がどのような神経伝達
物質を介しているかを知るためには、最初。にトレーサーを注入して

おき、その後脳切片に対して免疫組織化学法を施す必要がある。」

番簡便な方法は、フルオロゴールドなどの蛍光色素系のトレーサー

と蛍光化された二次抗体を用いた免疫組織化学法を使用することで

ある。しかしながら、蛍光色素を検出するには蛍光顕微鏡が必要で

あり、蛍光色素はすぐに消失してしまう（観察中に消えることさえ
ある）ことなどから敬遠されることもある。

 1〉【antyhandHunt（1984）は、この二重染色法を用いて、末梢か

ら大脳皮質までの味覚経路においてどのような神経ペプチドが存在

しているかということを報告している。
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付録21c一カ8免疫組織化学（実験1）

1・灌流

刺激 kえる
この問に固定液を作って

㍉く

潅流（PBS lOOmユ）

固定（PFA500m！）
     ↓

後固定（PFA2～4時間）
       、レ

シュークロースに沈める
  （冷蔵庫中で一晩）

灌流派：O．02M PBS

NaH2p04・2H20
0，72g

Na2HP04・12H20
5．51g

NaC1
8，509

蒸留水を加えて1リットルにする。

固定液：4％PFA
 三角フラスコにdwを800m1取
り、ガスコンロで70～80．Cまで熱

する。温めている間にPFAを100
9量り、スターラーでかき混ぜな

がら溶がす。このときにNaOHを2

～3m1滴下すると完全に溶かすこ
とができる。とけたらろ過。蒸留

水でメストアップし、最終的に1

リットルにする。以上が10％PF
Aである。使うときには以下の割

合で4％PFAを作成する。

10％PFA＝dw：O，2MP
B＝
     4：1＝5

0．2MPB
NaH！P042Hj0     7，29
Na1HP04 12H呈0         55．1g

以上をdwに溶がし、1リツトル
にする。

シュークロース
O．2M  PB  100m1
sucrose        609

dwを加え、200m1にする。
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2・一一次反応

切片作成
（PBS kこ集める）

PBS洗浄 ｫ5分×2）

内因性ペロキシターゼの
ブロック（H202／PBSに30
     ㍗

PBS洗浄 K分×3）

3％NG Sで抗体の非特
異的な結合をブロック（l1

㍗

一次抗体に浸す
（！5～20℃で一晩）

PBS洗浄液
NaH2p04・2H20
0．72g

Na2HP04・12H20
5．51g

NaC1
8．50g

蒸留水を加えて1リットルにする。

H202／PBS
3％H202  40μ1
0．02M PBS      200m1

PBS希釈用液
NaH2p04・2H20
0．72g

Na2HP04・12H20
5．51g

NaC1
8，509

精製水を加えて1リットルにする。

3％NGS
NGS（冷凍庫中） 6m1
PBS（希釈用） 194m1

C－fOS抗体
P B S（希釈用） 198m1

Tr1tonX   1m1
NGS（冷凍庫）  2m1
c一ヂ。 s抗体   200μ1
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3・二次反応

PBS洗浄（！0分×3）
     、レ

3％NGSで非特異的な
結合をブロックする（30
     分）

     ↓
二次抗体で反応させる
（B－GAR：2時間）
     ↓

PBS洗浄（lO分x2）
     、レ

TBS洗浄（lO分×2）
     ↓
アビジンービオチン反応
（A－HRP：1時間）
     ↓
TBS洗浄（1O分×3）
     、レ

   DAB前処理
（DAB－NAS：20分）
     ↓

   DAB反応
 （DAB－NAS／H2
    01）
   （約10分）
     ↓

   TBS洗浄
     ↓
PBSにつけかえてスラ
イ ドグラスに貼り付け
     、レ

キシレンで透徹しカバー
     する

二次抗体
PBS（希釈用） 198m1
TrltonX  1m1
NGS（冷凍庫）  2m1

B－GAR    200μ1

TBS
トリスベース   1．39g

トリスHC1   6．06g

NaC1     8．50g
蒸留水を加えて1リットルにする。

A－HRP
TBS      200m1

A－HRP     200μ1

DAB反応液
TBS       300m1
DAB       120mg
NAS       240mg

以上300m1をスターラーにかけ、溶

けたらろ過。150m1は前処理1こ、残

り150m1には1％H202を200■加
え反応液とする。反応は顕微鏡下

で観察しながらTBSにつけかえ
ることで停止させる。
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付録3TMB－ST法（実験3a）

Y．GU，Y．Chen，L．Ye
E1ec打。n m1cエ。scop1ca1d－emonstrat1on of horse■aa1sh perox1aase

by use of tetrametby1benz1a1ne as chromogen and－sod1um
tungstate as stab111zer（TMB－ST method一）’a tracmg method－w1th

止igh sensitivity ana we11preserved－u1trastructua1tissue．

Joαr刀2／ofMθ〃γ080ゴθ刀。θMθC五〇♂8，42（1992） 1－1O

利点

1・かなり高い感度を持っている。

2・高いpH（pH6．5）で反応可能。（免疫染色と2重染色ができる）

3・10ケ月以上安定である（neut■aIredとの対比染色）

proceaure

a：PBSで洗浄する。 （30秒x3回）

b：反応液で前処置（15－20℃，20min，暗室）＊1

c：反応（15－20℃，1hr）＊2

d：O．1MPB（pH6．5以下）で洗浄する。5分x3回

e：卵白アルブミンスライドグラスに貼り付ける。

f：ニュートラルレッドで対比染色する。

＊1 2g ST（Na2W042H20）を94m1のdwに溶かし、ろ過。
   1OOm1のO．21MPB（pH5．O－5．4）

   2－3m11N HC1

   3m1TMB so1ution（14mg TMBを1m1アセトン，2m1アルコール）

＊2 0．3％H202を1．4㎜1ずつ1O分ごとに加える。

Phosphatebuffer（リン酸緩衝液）

O．1M PB（pH6．O）11

    NaH2P042H20二26．52g，Na2HP0412H20＝10．74g
O．2MPB（pH5．O－5．4）1I

    NaH2P042H20＝30．07g，Na2HP0412H20＝ 2．58g

Vii



付録4BiotinDextranAmineのLSAB法による染色

LSAB法：ビオチンに強い親和結合力を持つストレプトアビジンに
パーオキシターゼ酵素（HRP）を結合させることによって、ビオチ
ンを可視化することができる。このような方法を採用した免疫組織

化学的手法をLSAB法という。LSAB法は、従来法（PAP法、ABC
法など）に比べて高感度でバックグラウンド染色が少なく、しかも

簡便で短時間で染色操作が完了する（例えば神経科学研究の先端技

術プロトコール、厚生社）ので、本実験ではBiotinDext■anAmine

を可視化するためにこのSLAB法を用いた。

手順

A：PBSで洗浄する。 （5分x3回）
lB：TritonX－1OOで前処置（1540℃，3時間）＊1

C：PBSで洗浄する（5分×3回）。
D：LSAB反応（15－2ぴC，1hr）＊2

E：PBSで洗浄する（5分x3回）。
F：DAB／H20。反応（20分程度）＊3．

G：PBSで洗浄する。5分x3回
H：卵白アルブミンスライドグラスに貼り付ける。
I＝ニュートラルレッドで対比染色する。

＊1 198m1のPBS（pH7．2－7．4）に2m1のTritonX－1OOをスタ

  ーラーでかき混ぜながら加える。

＊2 200m1のPBSに200叫1のLSAB（DAKO社）を加えた液に
  浸漬させる。

＊3 200m1のPBSにDABを100mg，NASを200mg加え、スター
  ラーでかき混ぜる。溶解したらろ過する。この液に1％H．O。

  を200叫1加え反応液とする。反応は顕微鏡下で観察しなが

  ら行い、適当な反応産物が観察できたらPBSにつけかえる

  ことで反応を停止させる。
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