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味覚嫌悪学習の生理機構

志村 剛 ・八十 島安伸 ・坂井信 之 ・山本 隆

1.は じめ に

動物にとって食物や水分などの摂取は自らの生命を維持 してい くために必要不可欠な行動で

ある。 しか し、自然界には生体の生命を脅かすような毒物 も存在 しており、動物は何 らかの方

法でそれ らの毒物の摂取を未然に防がなければならない。その際、動物は主に味覚や嗅覚を手

がか りとして、飲食物の摂取 ・拒否を選択 しているものと考えられる。たとえば、動物が新奇

な味刺激を呈する飲食物を摂取 したあ と、胃腸障害や吐き気などの体調異常を経験すると、次

に同 じ味刺激が与えられて も、それを拒否 して摂取 しなくなる。この現象は条件づけ味覚嫌悪

(conditionedtasteaversion;CTA)あ るいは味覚嫌悪学習(tasteaversionlearning;TAL)と

呼ばれ、動物の生存に とってきわめて本質的な役割を果たす ものである。

味覚嫌悪学習は、現象的に従来の古典的条件づけ とは異なるいくつかの特徴を持つことから、

その発見以来多 くの心理学者の注目を集めてきた。すなわち、この学習は条件刺激(味 刺激)

と無条件刺激(体 調異常)の 間の時間間隔が12時 間にも及ぶ長い場合にも、条件刺激 と無条件

刺激をたった1回 対呈示 した場合にも非常に強力に獲得される。また、味覚嫌悪学習は味覚条

件刺激と体調異常を誘発させるようなある特定の無条件刺激の間にだけ生 じる。これに対 し、

伝統的に心理学実験で用いられてきた電気ショックは味覚嫌悪学習の無条件刺激 としては効果

がない。 したがって、動物は摂食に伴う手がか り刺激 と摂食後の体調 とのあいだに連合を形成

させやすいような生理的機構を生得的に備えていると考えてよかろう。

このような味覚嫌悪学習の研究動向は、初期のこの学習の現象面その ものに関する研究から、

このパラダイムを利用 して他の現象を解明しようとする方向に移行 して きた。すなわち、化学

物質の薬理作用や毒性の研究、アルコール依存症の治療法、中枢神経系の研究、内分泌系や免

疫系の研究、さらにはヒ トの摂食行動の研究にも用いられている。

味覚嫌悪学習の行動レベルの研究に関 しては莫大な数の報告がなされているが、この学習の
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生理機構そのものを対象とした研究はきわめて限られている。その理 由として、味覚嫌悪学習

の獲得過程が複雑なことや、無条件刺激 として選択 される処置が多岐にわたることなどがあげ

られる。 しかし、最近の方法論的発展に伴い、味覚嫌悪学習の生理機構、とくにその神経機構

に関する理解は急速に深化 しつつある。また、味覚嫌悪学習は、その生物学的重要性もさるこ

とながら、実験室で非常に簡便にしかも強力に獲得 させることができるので、記憶や学習の神

経機構を探る際の有力なモデルとなりうる。本稿では、味覚嫌悪学習が味覚と内臓感覚のどの

ような相互作用に基づいて生 じるのかについて生理学的知見を中心に述べ、最後に、味覚嫌悪

学習に関与する種々の内因性脳内物質について触れる。

2.味 覚機能の行動学的評価法

ある味刺激が動物に受け入れられるか、拒絶されるかは、その刺激が動物にとって好 ましい

か嫌な ものかに関わっている。つまり、動物がどれだけの味刺激を摂取 したかを測定すること

によって、その味刺激が どれだけ好ましいものであるかを判断することができる。通常、動物

を用いた研究では、水の摂取量をベースラインとして測定 し、次いで味刺激の摂取量を測定し

て比較する。べ一スラインより高い摂取量を示せば、その味は好ましく、逆にベースラインよ

り低ければ、嫌悪的であるということになる。同様の方法で味刺激の絶対閾値を測定すること

もできる。

しか し、このような摂取テス トでは、溶液摂取後の要因がその後の摂取量に影響する可能性

があ り、適正な評価が困難であるとい う批判がある。Grilleta1.(1978a)は 、口腔内に導いたカ

ニ ューレにより、舌の上に直接味刺激を与え、それに対する口部を中心 とした一連の運動をビ

デオ記録するという味覚応答テス ト法を開発 した。少なくともラットにおいては、口や舌など

の定型的な運動 を摂取 ・拒否の何れかのパターンに分類することができる。たとえば、甘味物

質は舌舐めず りや舌の外側方向への運動をもた らし、結果的には嚥下動作に移行する。反対に、

苦味物質に対 しては、舌の突出 しや開口を生 じさせ、嚥下を阻み、かつ、 口からその物質が排

出されるようにする。下位脳幹 と上位脳 との連絡を遮断された動物では、行動 レパー トリーが

極端に減少 して しまい、自ら摂取行動を示すことができないので、人工給餌により生命を維持

しなければならないが、このような動物に対 してこの味覚応答テス トを施行すると、正常動物

と同様の応答が発現するので、ある味刺激に対する摂取や拒否 という行動は、脳幹 レベルの反

射回路を基礎 としていると考えられている(Grilletal.,1978b)。

3.内 臓不快感

味 覚嫌 悪 学 習 の 無 条 件 刺 激 と して 、 放 射 線 の 照 射(GarciaetaL,1955)、 塩 化 リチ ウ ム(Garcia
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etaL,1967)、 アポモルヒネ(GarciaetaL,正966)、 アンフェタミン(CappelletaL,1971)、 スコポラ

ミン(Bergereta1.,1972)な どの化学物質の投与、さらには動物の体を急速に回転させて前庭神

経を刺激する(LasiteretaL,1981)な ど、実に多岐にわたる処置が採用されて きた。これ らの処

置はヒ トでは重篤な胃腸障害や嘔吐を誘発するので、内臓不快感は味覚嫌悪学習のすべてでは

ないが、 きわめて共通 した原因であると考えられている。 しか し、明確な体調異常の兆候がな

くて も、味覚嫌悪学習を誘発する薬物が数多 く報告されているし(Buresetal.,1989)、 ある種の

殺鼠剤のように、ほ とん ど致死量の投与によって も味覚嫌悪学習を形成 しない物質 もある

(Nachmanetal.,1975)。 したがって、味覚嫌悪学習の無条件刺激 として有効であると報告されて

いる物質すべてに共通する作用機序を提唱することは不可能である。ここでは、比較的よく知

られている嘔吐反射に関する機構について述べる。

内臓不快感あるいは嘔吐感は脳幹 レベルの神経回路の反射的活動 として捉えることができる。

Borisonetal.(1953)は 嘔吐中枢が延髄の孤束核に近接 した外側網様体にあることを見いだ し

た。すなわち、この部位を電気刺激すると、一連の複雑な運動反応 としての嘔吐を惹起するこ

とができる。

嘔吐中枢には2つ の主要な入力がある(Borisonetal.,1953)。 一つは胃の刺激で、これは特別

な化学物質によって引き起こされる。硫酸銅などの物質がイヌの消化管に注入されると、イヌ

は嘔吐を起こす。胃の不快感に関する情報は迷走神経 と内臓神経によって運ばれる。迷走神経

求心路は孤束核の尾側部に投射 し、そこでシナプスする。迷走神経からの情報が最終的には嘔

吐中枢に到達 し、反射の引き金となるのであろう。もう一つの経路は血行性のもので、血液の

中に混入 した毒物が第4脳 室底部の化学感受性領域 ・最後野で検出される。最後野は血液脳関

門が希薄なため、血液や脳脊髄液の性状をモニターするのに都合のよい位置を占める。最後野

が血液中の毒物を検知すると、嘔吐反射の引き金となる。因みに、最後野からは孤束核、結合

腕傍核外側部への投射がある(Shapiroeta1.,1985)。

嘔吐機構には二重解離があることが知 られている(Teuber,1955)。 すなわち、食道直下で迷

走神経を切断 し、腸管の支配を無 くして しまうと、胃の中に硫酸銅を注入 しても嘔吐反射を示

さない。しか し、アポモルヒネのような血行性の毒物を投与 した場合には迷走神経切断動物の

嘔吐反射は抑制されない。これとは逆に、最後野を破壊すると、血行性の毒物による嘔吐は消

失するが、腸管刺激による嘔吐には効果がない。迷走神経切断動物の静脈内に硫酸銅を注入す

ると嘔吐を誘発するが、これは血液中に入った硫酸銅が最後野で検出されたことを表 している。

味覚嫌悪学習実験に広 く用いられるラットは、イヌのような嘔吐反射を欠いているが、無条

件刺激の作用機序として、上述のBorisonetal.の 嘔吐モデル とよく合致する知見が報告され

ている。すなわち、横隔膜下迷走神経切断を受けたラヅトに、サ ッカリン溶液を摂取させ、そ

の後硫酸銅を胃に注入 して体調異常を誘発 しても、サッカ リン溶液に対する嫌悪を学習 しない。

しか し、不快感が硫酸銅の静脈内投与に基づ くものであるとぎには、明確な味覚嫌悪を示す

＼
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(CoiletaL,1978)。また、最後野を摘除 したラットに硫酸銅を血行性に投与すると嫌悪学習が妨

害され、サ ッカリン溶液を摂取するが、硫酸銅を胃に注入 した場合には、サッカリン溶液に対

する嫌悪は正常に獲得する(Coiletal.,1981)。

このように、迷走神経切断により、ある化学物質に対 して通常生 じる嘔吐反応が妨害されれ

ば、その物質は胃を刺激 して作用を表す と判断できる。反対に、最後野破壊により嘔吐反応が

な くなれば、その物質はおそらく血行性に作用すると判断できる。嘔吐をしないラットのよう

な動物では、嫌悪条件づけの成績を指標 として毒物や薬物の作用機序を推定することが可能で

ある。

塩化 リチウムの腹腔内投与は、味覚嫌悪学習実験でもっとも広 く用いられる処置である。そ

の理由は、致死率が低い、症状の開始が早い、症状が長 く続かない、入手が容易であるなどさ

まざまな利点をもつからである。標準的な実験では、ほぼ体液 と等張の濃度(3.OmEq/kg)で 、

最大の味覚嫌悪条件づけ効果が得られる(NachmanetaL,1973)こ とか ら、0,15M、 体重の2%

量が用いられる。 しか し、この物質が どのように内臓不快感をもたらすかについては、未だに

充分な知見が得られていない。迷走神経切断ラットは、塩化 リチウムの腹腔内投与(Martinet

al.,1978)に よっても、胃内注入(Kiefereta1。,1985)に よって も正常に嫌悪を示す。一方、最後

野破壊 ラットでは塩化リチウムの腹腔内投与による味覚嫌悪が生 じない(Rittereta1.,1980)。ま

た最近、最後野の破壊によって、塩化 リチウムを投与 した ときに典型的に現れる腹部の反応

(1ying-on-belly)や 体温低下がみられな くなることが報告されている(BernsteinetaL,1992)。

これらの成績は、塩化リチウムが主に血行性に作用することを示唆するものであるが、内臓神

経求心路など他の系の関与を否定するものではない。塩化 リチウムの末梢作用機序に関する知

見が早急に望まれるところである。

後述するように、味覚嫌悪学習は脳のある部位に特定の物質を直接注入することによっても

獲得されるので、嘔吐に類 した内臓不快感のみが味覚嫌悪学習の要件であるとは断定できない。

4.味 覚嫌悪学習の神経機構

味覚の神経機構に関する詳細は他の総説(山 本,1991a,b)に 譲 り、 ここでは味覚の中枢伝導

路について簡単に触れ、それ らの部位が味覚嫌悪学習にどの ように関係するかを述べる。

図1に ラットの味覚伝導路を示す。味覚情報は顔面神経、舌咽神経、迷走神経の3つ の脳神

経を介 して中枢に送 られる。 これらの一次線維は延髄孤束核の吻側部にこの順番で投射する。

孤束核からの線維は、サルでは直接視床に投射するが、ラットな どサル以下の動物では同側の

橋結合腕傍核に投射する。橋からの味覚投射路には2つ の経路があり、一つは、扁桃体中心核、

視床下部外側部、分界条床核な どの腹側の前脳を貫き、 もう一つは視床の後内側腹側核小細胞

部へ向かう。視床からは大脳皮質味覚野に投射するが、これはラットでは皮質の前外側部の島
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皮質の一部にあたる。
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図1ラ ッ トの味覚伝 導路。NTS:孤 束核,PBN:結 合腕傍核,VPM=視 床後 内側腹側核,CGA:大 脳皮質味

覚野,Am:扁 桃体,LH:視 床下部外側部

学習性の連合は中枢神経系における収敷の結果生 じると考えられている(KandeletaL,1982)。

収敷経路における活動性の増加は、以後の共通出力系への神経伝達を促進 し、反対に活動性の

減少は伝達を弱める。 したがって味覚嫌悪学習は、味覚 と内臓感覚が収敏する投射経路で、そ

れぞれの感覚入力が特別の時間経過で入ってきた ときに成立すると考えるのが妥当である。内

臓感覚により伝えられる体調異常の信号が、味覚により賦活されたばか りの投射経路に送 られ

ると、味覚一体調異常の連合が確立され、その後、味覚条件刺激が呈示されると、嫌悪行動が

生 じるのであろう。

1)孤 束核

味覚および内臓感覚情報は孤束核の近接 した領域に投射する。 しか し、 この ことは以前

Garciaeta1.(1968)が 提唱 したように、行動に現れる統合機能がこの レベルで完結 しているこ

とを示すものではない。味覚情報と内臓感覚情報はもっと上位の レベルで密接な連絡をもつか

らである。孤束核内部でも、一部の部位では味覚情報 と内臓感覚情報の収敏が明らかにされて

いる(Norgren,1983)が 、内臓支配に関係する横隔膜下迷走神経の投射部位は最後野に近接 し

た尾側内側部であ り、ここには味覚情報は投射 しない(Norgren,1983)。

孤束核は味覚の第1次 中継核であるにもかかわ らず、この部位を破壊 した場合に味覚機能に

どのような変化が生 じるかを調べた実験はきわめて少ない。味覚情報は孤束核の吻側部に投射
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するが、それより尾側の孤束核には生命維持に本質的な中枢が存在するため、それ らを傷つけ

ずに味覚投射部位だけを選択的に破壊することが困難なためであると思われる。比較的古い報

告(BlomquistetaL,1967)に よれば、孤束核の味覚投射部位を破壊するとキニーネに対する閾

値が約30倍 も上昇するという。最近、Shimuraetal.(1992)は 孤束核の味覚応答領域を電気生

理学的に同定 したうえで、両側性に限局的に電気破壊 し、種々の味溶液に対する感受性り変化

の有無、味覚嫌悪学習獲得に及ぼす影響な どを調べた。図2Aは 自動味覚計を用いて測定 した

種々の濃度の庶糖溶液に対するリック応答を示 した もので、孤束核の破壊前や偽手術群では0.

06M以 上の蕨糖溶液に対 して リック数が著明に増加 していることがわかる。 これに対 し、孤

束核破壊群では濃度応答曲線がほぼ平坦で、これ らの動物が薦糖溶液に対する感受性を喪失 し

ていることを表 している。甘味以外の味溶液について も、孤束核破壊群は対照群に比べて味覚

感受性がきわめて乏 しいことがわかった。これ らの動物について甘味を呈するアミノ酸である

アラニソを条件刺激、塩化 リチウムの腹腔内投与を無条件刺激 として対呈示を3回 行なった結

果、孤束核破壊群においても、対照群に比べて獲得が遅いながら、味覚嫌悪学習が形成された

(図2B)。 口部の定型的運動を指標 とした味覚応答テス トを用いた場合にも、孤束核吻側部破

壊動物では味覚嫌悪学習をほぼ正常に獲得する(Flynnetal.,1991)。 このように、味覚中継核の

破壊によって味覚感受性がきわめて乏 しくなった動物においても、なお味覚嫌悪学習が獲得で

きることは、単に破壊を免れたニ ューロンの機能に帰するだけではな く、味覚嫌悪学習の獲得

に、味覚以外の手がか りが関与 している可能性を示唆するものである。
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水で条件づけ した群、SHAM.LiCl:偽 手術動物,塩 化 リチウムで条件づけ した群。(ShimuraetaL,

1992よ り)
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Changeta1.(1984)は 、前 もってサッカリン溶液を条件刺激 として味覚嫌悪学習を獲得させ

たラットの孤束核ニューロン活動を調べ、サッカ リン溶液に対する応答性が選択的に増大する

ことを示 した。 この応答変化は刺激後およそ900msecの 潜時で生 じることから、間脳あるい

は終脳からの遠心性投射によって調節されると解釈されている。このような条件刺激に対する

応答性の増加は、低濃度の条件刺激を検出してその摂取を回避するには好都合である。

2)結 合腕傍核

ここ数年、結合腕傍核が味覚嫌悪学習にきわめて重要な働きを演 じることを示 した実験成績

が相次いで報告されている。すなわち、結合腕傍核内側部の味覚投射領域を電気的に破壊する

と、動物は味覚嫌悪学習を獲得 しな くなる(DiLorenzo,1988;Flynnetal.,1991;SpectoretaL,1992)。

電気的破壊では、この部位を通過 してい くだけの線維も損傷され、結合腕傍核ニ ューロンが味

覚嫌悪学習の獲得に本質的なのかどうかが不明であるため、Shimuraeta1.(1994)は 神経細胞

体だけを選択的に破壊するイボテン酸をこの部位に微量注入 して味覚嫌悪学習に及ぼす効果を

調べた。図3に 示 したように、結合腕傍核破壊動物は条件刺激であるアラニンに対 して全 く嫌

悪を示さなかった。 しかし、これらの破壊動物は、味覚神経ではな く三叉神経を介 して知覚さ

れると考えられているカプサイシン(唐 辛子の辛味成分)溶 液を条件刺激 として塩化 リチウム

と対呈示すると、カプサイシン溶液に嫌悪を示 したので、味覚嫌悪学習の障害は味覚刺激に特

異的であり、また、後述するような内臓感覚情報の遮断にもとつ くものではない と考えられる。
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取量はほ とん ど変 わらない。(Shimuraetal.,1994よ り)
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一方、結合腕傍核外側部には、味覚嫌悪学習形成に不可欠である内臓感覚情報が孤束核の尾

側部から入力するが、外側部だけを限局的に破壊 した場合にも、味覚嫌悪学習の獲得が障害さ

れることが明らかになった(Sakaieta!.,1994)。 同様に、結合腕傍核外側部の破壊で、最後野の

電気刺激を無条件刺激 とする味覚嫌悪学習獲得が障害された(Agueroetal.,1993)。

Ivanovaeta1,(1990)は 、電気的破壊や化学的破壊は不可逆的であり、味覚嫌悪学習のどの

段階が障害されたのか不明確であるとして、一時的に当該部位の機能を麻痺させる方法を用い

て味覚嫌悪学習に及ぼす効果を調べた。すなわち、条件刺激呈示後、直ちに動物を麻酔 し、一

時的に神経機能をブロックするテ トロ ドトキシンを注入 してから、塩化リチウムを投与すると、

結合腕傍核付近にテ トロ ドトキシンの注入を受けた動物はテス ト時に条件刺激の拒否を示さな

かった。テス ト時にはこの部位の機能は正常に回復 していると考えられるので、この部位は味

覚嫌悪学習の獲得にとくに関係することが明らかになった。

Hermanneta1.(1985)は 、記録 した結合腕傍核ニューロンの過半数が味覚神経の電気刺激に

も迷走神経の電気刺激にも応答することを見出し、味覚情報 と内臓感覚情報の収敏を電気生理

学的に明らかにしている。また、DiLorenzoeta1.(1983)は 結合腕傍核ニューロンの応答性が

味覚嫌悪条件づけにより特異的に変化することを報告 している。すなわち、サッカリン溶液に

対 して、は じめは興奮応答を示 した結合腕傍核ニューロソは、嫌悪条件づけのあと非常に応答

性が減少 し、そのパターンは塩酸キニーネな どの嫌な味に対 して通常みられる応答 と類似する

ようになった。この知見は、行動観察から提唱されているように、味覚嫌悪学習が獲得される

と、味溶液に対す る応答性が嗜好性パ ターンから嫌悪性パターンへ と移動するとい う仮説

(Grilletal.,1985)を電気生理学的に実証 したものである。

ところで、 この よ うな結 合 腕傍 核 に お いて、 味 覚応 答性 ニ ュー ロンの 局在 分布

(chemotopy)が 認められることが、cプ∂3様蛋白質の免疫組織化学的検出により、最近明らか

になった(図4)(Yamamotoetal.,1992,1993,1994)。cプ ∂sは、細胞性癌遺伝子の一つで、ニュー

ロンが興奮 し脱分極性のカルシウム流入が生 じると急速に誘導され、核内にcプbε 蛋白質が産

出される。脳内に発現 したcプbs様 蛋 白質を免疫組織化学的に検出することにより、刺激によ

って脳内のどの細胞が興奮 したかを視覚的に検索できる。

結合腕傍核吻側部の中心外側亜核では、動物が、水、蕨糖溶液、食塩水、サ ッカリン溶液な

どを好んで摂取するときに、cプbsニ ューロンが多 く認められる。また、外部外側亜核では、

腹腔内に塩化リチウムを注射 した ときに限ってcプb3ニ ューロンが認められることから、この

部位には、内臓性感覚情報が投射すると考えられる。さらに尾側部になると、味覚情報の局在

投射が認められる。食塩水摂取時には内側亜核に、サ ッカリン溶液摂取時には、腹側外側亜核

にcプbsニ ューロンの局在がみられた。これに対 し、動物が通常は摂取を拒否する嫌な味刺激

を口腔内カニューレを通 じて強制的に与えると、塩酸溶液では、外部外側亜核から外部内側亜

核 にかけて、キニーネ溶液では外部外側亜核に多 くのcプbsニ ューロンがみられた。以上の結
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果は、味の質の違いに応 じて結合腕傍核の異なった部位のニューロンが興奮することを示 して

いる。
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(Yamamotoetal.,1994よ り)

興味深いことに、味覚嫌悪を学習 したラットでは、本来内側部に認められるサッカリン溶液

応答性ニューロンが、外側部の内臓感覚投射部付近に認め られるようになる(Yamamotoeta1.,

1994)。すなわち、嫌悪条件づけ操作により、味覚性信号は内臓感覚伝導路にスイッチされて

上行するようになることを示唆 している。

この ように、下位脳幹において味覚情報 と内臓感覚情報の収轍 がみられることから、Grill

eta1.(1978c)は 、下位脳幹 と上位脳 との連絡を上丘より吻側の レベルで遮断 した慢性除脳ラッ

トにおいて、味覚嫌悪学習が獲得できるかどうかを調べた。慢性除脳動物は基本的な姿勢調節

などを示すことはできるが、自発的な摂食や飲水は不可能であるため、口腔内に導いたカニ ュー

レを通 じて味刺激を呈示 した。すでに述べたように、この方法で呈示 した場合にも、除脳動物

の味刺激に対する摂取 ・拒否などを反映する行動的味覚応答は正常動物 と全 く異なることがな



152

かった。 しかし、10回 以上 も条件刺激 と無条件刺激の対呈示をしたにもかかわらず、除脳動物

は条件刺激に対 して摂取行動を示 し、拒否するようにはならなかった。この知見は、残された

下位脳幹だけでは味覚嫌悪学習が発現 しないことを意味 しており、下位脳幹 と上位脳 との密接

な連絡が味覚嫌悪学習には必要であることを示唆 している。

3)視 床

結合腕傍核の味覚応答ニューロンは視床の後内側腹側核へ投射する(Sapereta1.,1980)。 視床

後内側腹側核は孤束核の内臓感覚領野からも投射を受ける(FukushimaetaL,1979)。 視床後内

側腹側核のニューロンは味刺激にも迷走神経肝臓枝の電気的および化学的刺激にも応答する

(Rogerseta1.,1979)。 つまり、解剖学的にも生理学的にも、視床味覚野は味覚および内臓感覚

の収敏入力を受けていることになる。視床味覚野を電気的に破壊されたラットでは、サ ッカリ

ン溶液 と塩化リチウムの対呈示を経験 したあ とも、サッカリン溶液摂取があまり減少せず、味

覚嫌悪学習が著明に障害された(Loullisetal.,1978)。 しか し、口部の運動を指標 とした味覚応

答テス トで視床味覚野破壊の効果を調べると、条件刺激のアラニンに対する味覚嫌悪学習は正

常に獲得されるので(Flynneta1.,1991)、 結果の評価には注意を要する。Yamamotoeta1.(1991

c)はイボテソ酸を視床内側部に注入 して細胞体だけの選択的破壊を行ない、味覚嫌悪学習に及

ぼす影響を調べている。視床後内側腹側核、中心内側核、髄板内核の破壊により味覚嫌悪学習

は大 きく障害された。 したがって、視床味覚野を含む視床内側部は味覚嫌悪学習に重要な役割

を果たしていると思われる。

4)大 脳 皮 質 味 覚 野

視 床 味 覚 野 か らは 大 脳 皮 質 前 外 側 部 の 島皮 質 へ投 射 が あ る。 皮 質 味 覚 野 を摘 除 して も ラ ッ ト

の 嗜 好 性 ・嫌 悪 性 応 答 は比 較 的 正 常 に近 く、薦 糖 溶 液 や低 濃 度 の食 塩 水 を 水 よ りも多 く摂 取 す

る。 反 対 に、 キ ニー ネ や 酸 は拒 否 す る。 この こ とか ら、Braunetal.(1982)は 皮 質 味 覚 野 は 正

常 な 味 覚 応 答 に は不 必 要 であ る と結 論 して い る が、 これ は味 覚嗜 好 性 が 除脳 動 物 で も正 常 に 発

現 す る(GrilletaL,1978b)こ とを考 え れ ば 至 極 当 然 で あ る。

この よ う に、 破 壊 実 験 か らみ る限 り、 皮 質 味 覚野 は味 覚 嗜 好 性 に は あ ま り関与 して い な い よ

うで あ るが 、 皮 質 味 覚 野 を摘 除 す る と味 覚 嫌 悪 学 習 が障 害 さ れ る。 しか し、 この場 合 、嫌 悪 学

習 が 完 全 に不 可 能 に な る わけ で は な く、学 習 獲 得 の 遅 延 がお もな 障 害 で あ る(Brauneta1.,1972)。

ま た、 これ らの動 物 で は 、 安 全 な 味 刺 激 に対 して も嫌 悪 を汎 化 させ る傾 向 が み られ る とい う

(Kieferetal.,1979)。 皮 質 味 覚 野 の 神 経 細 胞 だ け を化 学 的 に破 壊 した 場 合 に も、 味 覚 嫌 悪 学 習 の

獲 得 が 障 害 され る(Bermudez-Rattonieta1.,1991;Yamamotoetal.,1991c)。

皮 質 味 覚 野 は 、 また 、 学 習 した 味 覚 嫌 悪 の保 持 に も深 く関 わ っ て い る。 あ る味 に 対 して嫌 悪

学 習 を 生 じさせ た 後 に、 味 覚 野 を摘 除 す る と、 術 後 の テ ス トで は 実験 動 物 は訓 練 を 受 け て い な
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い味 覚 野 摘 除 ラ ッ トと同 量 の 味 溶 液 を摂 取 す る の で、 保 持 は な い と結 論 で き る(Yamamotoet

aL,1980;BraunetaL,1981;KieferetaL,1984)。 これ らの知 見 は 皮 質 味 覚 野 が 味 の 記 憶 に重 要 な 役

割 を果 た して い る こ とを示 唆 す る もの であ る。

これ 以 外 に も、 皮 質 味 覚 野 に関 して は、 比 較 的 多 数 の破 壊 実 験 の成 績 が報 告 され て い る が、

方 法 の 相 違 の ほ か に、 皮 質 味 覚 野 の定 義 自体 もまち まち なの で、 すべ ての 実 験 結 果 を統 一 的 に

解 釈 す る こ とは ほ とん ど不 可 能 で あ る。

5)扁 桃体

視床味覚野からは扁桃体の中心核に投射がある(Turnereta1.,1991)が 、中心核を限局的に破

壊 しても味覚嫌悪学習には影響がない(Kembleeta1.,1979)。 一方、視床の正中核 と髄板内核か

らは扁桃体外側核や基底外側核に投射がある(Turnereta1.,1991)。 基底外側核を電気破壊する

と、動物は全 く味覚嫌悪学習を獲得 しなかった(Nachmaneta1.,1974)。 また、味覚嫌悪学習を

獲得したあとで、基底外側核を破壊 した場合には、術後テス トで条件づけの保持を全 く示さな

かった(NachmanetaL,1974)。 イボテン酸を扁桃体の外側部(外 側核 と基底外側核)に 注入 し

て神経細胞を破壊 した ときにも、味覚嫌悪学習の獲得や保持が顕著に障害された(Yamamoto

etaL,1991c)。 したがって、扁桃体の外側部が味覚嫌悪学習に大きな役割を演 じていると考え

られる。

自由行動下のラットの大脳皮質味覚野や扁桃体からは、ある特定の味質溶液を摂取 したとき

にのみ活動変化を示す 「味質ニューロン」や、好みの溶液では促進応答、嫌な味に対 しては抑

制応答 というように、動物の好む溶液 と嫌 う溶液の間ではっきりした応答の差を示す 「味覚嗜

好性ニューロン」が記録できる。味覚嫌悪を条件づけた条件刺激に対 して、味質ニューロンの

中には応答性が増大するものがあり、また、味覚嗜好性ニューロソの中には応答パ ターソが好

ましい味か ら嫌な味に対するパターソに変化するものが認められた(Yamamotoeta1.,1991c)。

6)そ の他の味覚経路

味覚嫌悪条件づけを獲得 したラットの視床下部外側核を破壊 し、回復後テス トを行なうと、

動物は嫌悪を保持 していることが分かった(Schwartzetal.,1974)。 しかし、新 しい味刺激を用

いて条件づけを行なうと、これらの動物は嫌悪学習を示さなかった。

この知見を除いて、上述 した以外の味覚伝導路の味覚嫌悪学習における役割についてはほと

んど報告がなく、無名質、分界条床核などをイボテソ酸により破壊 しても、味覚嫌悪学習には

影響がない(Ya皿amotoetal.,1991c)。

7)味 覚経路以外の味覚嫌悪学習への関与

海馬は記憶や学習 との関連で注 目を集めている脳部位の一つであるが、味覚嫌悪学習に関し
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ては、比較的古い報告があるに過 ぎない。後部腹側海馬を破壊すると、受動的回避学習は障害

されるが、味覚嫌悪学習は影響を受けないのに対 し、前部背側海馬を破壊すると、受動的回避

も味覚嫌悪学習 もどちらも障害される(BestetaL,1973)。 また、海馬破壊 により条件づけ獲得

の遅延(Kraneeta1.,1976)、 消去の延長(Kimbleetal.,1979)が 報告されている。おそらく海馬

は非特異的に味覚嫌悪学習を調節 しているのであろう。

視床下部腹内側核は、いわゆる満腹中枢 として知 られている部位であるが、この部位を破壊

すると、味覚嫌悪学習が強まると報告されている(Weismanetal.,1972)。 すなわち、同 じよう

に条件づけを受けた非破壊対照群に比べて、腹内側核破壊 ラッ トでは完全に消去するまでの時

間が延長 した。

上述 したように、味覚嫌悪学習の神経機構に関する知見は、多 くが脳の局所的な破壊が行動

にどのような影響を及ぼすかを調べた実験に基づいている。 しか し、これらの破壊実験では実

験方法が研究者ごとに異なっているため、ある部位の機能を適正に評価することが困難な場合

もある。さらに、大きな問題は、破壊によって生 じた効果が味覚嫌悪学習に特異的 といえるか

どうか という点である。海馬破壊に例をみるように、ある場合には破壊により味覚嫌悪学習 も、

全 く別の種類の学習も同時に障害されることがある。 したがって、破壊実験を行なう場合には

可能な限り味覚嫌悪学習以外の学習や他の行動への効果 も調べ、破壊効果がどの程度味覚嫌悪

学習に特異的であるかを明らかにすることにより、当該部位の役割を評価 してい く必要があろ

う。

8)味 覚嫌悪学習の神経機構のまとめ

以上の知見をもとに、現段階で我々が想定 している味覚嫌悪学習の神経回路を模式化 したの

が図5で ある。味覚情報 と内臓感覚情報は結合腕傍核、視床内側部を経由して扁桃体外側部に

送 られるものと推定される。先に述べたc面sニ ューロンの結果か ら、味覚嫌悪条件づけ操作

によって、味覚性信号は点線で示すように内臓感覚伝導路にスイ ッチされて上行 し、視床から

扁桃体外側核、基底外側核に入力するようになると考えられる。
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長期記憶(経 験済,記 憶保存)
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図5味 覚嫌悪学習 の獲得 と保持 に関与 する脳 部位 と味覚性、内臓性信号の流れ。(Yamamotoetal.,1994

より)

5.生 理 活 性 物 質 と味 覚 嫌 悪 学 習

味覚嫌悪学習の発現にどのような神経伝達物質が関与 しているかについては、まだあま り研

究が進んでいない。これまで行なわれてきたのは、伝達物質系を促進 したり、抑制 したりする

物質それ自体が味覚嫌悪学習の無条件刺激 とな りうるのか、それらの物質が他の無条件刺激を

用いた味覚嫌悪学習にどのように影響するのか という2つ の方向からの研究である。 ここでは、

代表的な神経伝達物質について味覚嫌悪学習 との関連をみる。

1)カ テ コ ー ル ア ミン系

ドー パ ミン や ノ ル ア ドレナ リン な どの カ テ コー ル ア ミン系 の働 きを上 昇 さ せ る よ うな物 質 を

味 覚 条 件 刺 激後 に 投 与 す る と、 これ らの 物 質 が 無 条 件 刺 激 と して作 用 し、味 覚嫌 悪 が 成 立 す る。

カ テ コー ル ア ミ ン の 脳 内 レベ ル を 上 昇 さ せ る物 質 に は 、 受 容 体 ア ゴ ニ ス トの ア ポ モ ル ヒ ネ

(D'MelloetaL,1981)、 シ ナ プ ス放 出 を 促進 さ せ る ア ン フ ェ タ ミン(BoothetaL,1977)、 伝 達 物 質
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の シ ナ プ ス前 終 末 へ の再 取 込 み を 阻害 す る コカ イ ン(D'Melloetal.,1981)な どが あ る。

反 対 に、 カ テ コー ル ア ミン系 を抑 制 す る物 質 の 中 で は 、 ドーパ ミソ ア ソ タ ゴニ ス トの ク ロ ル

プ ロ マ ジ ン が味 覚嫌 悪 学 習 の無 条 件 刺 激 とな る(Berger,1972)。

脳 室 内 に6一 ヒ ドロキ シ ドー パ ミ ン(6-OHDA)を 注 入 して カ テ コー ル ア ミン系 を抑 制 す

る と、 ドーパ ミン が著 明 に減 少 した に もか か わ らず 、塩 化 リチ ウ ム を無 条 件 刺 激 と した 味 覚嫌

悪 学 習 に は効 果 が な か っ た(StrickeretaL,1974)。 内側 前 脳 束 を6-OHDA破 壊 した場 合 に も、

味 覚 嫌 悪 学 習 に は効 果 が な か っ た(Smitheta1.,1975)。 これ に対 し、 ア ン フ ェ タ ミン を 無 条 件

刺 激 と レた味 覚 嫌 悪 学 習 は6-OHDA処 置 に よ りi著明 に減 弱 す るが 、 これ に は ドー パ ミン 、

ノル ア ドレナ リン双 方 の 枯 渇 が関 係 す る(Lordeneta1.,1980)。

チ ロ シ ン 水酸 化酵 素 阻 害 剤 のα一メ チ ル パ ラ チ ロ シ ン に よ り、 脳 内 カ テ コー ル ア ミン レベ ル

を減 少 させ る と、6-OHDAの 場 合 と同様 に、 ア ン フ ェタ ミン を無 条 件 刺 激 と した 味 覚嫌 悪 学

習 は減 弱 す るが 、 塩 化 リチ ウ ム を 無条 件 刺 激 と した味 覚嫌 悪 学 習 に は効 果 が な い(Wagneret

a1.,1981)o

ドー パ ミ ン阻 害 剤 の ピモ ジ ドに よ り、 ア ン フ ェタ ミン を無 条 件 刺 激 と した味 覚嫌 悪 学 習 は妨

害 され るが 、 塩 化 リチ ウム を無 条 件 刺 激 と した味 覚 嫌 悪 学 習 に は影 響 しな い(Grupp,1977)。

以 上 の 知 見 は 、 ア ン フ ェタ ミン が脳 内の カ テ コー ル ア ミン系 に 直接 作 用 して 味 覚嫌 悪 学 習 の

無 条 件 刺 激 とな る こ とを示 唆 した もの であ る。 しか し、 ドーパ ミン とノ ル ア ドレナ リン の い ず

れ が主 要 な 役 割 を演 ず るか につ い ては 依 然 不 明 で あ る。

島皮 質 に6-OHDAを 注 入 す る と、 モ ル ヒ ネ を無 条 件 刺 激 と した 味 覚嫌 悪 学 習 の獲 得 が 妨

害 され る(Zitoeta1.,1988)。 した が っ て、 島皮 質 の カ テ コ ー ル ア ミン が モ ル ヒ ネ の 無条 件刺 激

効 果 を媒 介 して い る と推 察 され る。

2)セ ロ トニ ン系

セ ロ トニ ンそ れ 自身 は 血 液 脳 関 門 を通 過 しな い に もか か わ らず 、 味 覚嫌 悪 学 習 の 無条 件 刺 激

とな りう る(Cartereta1.,1981)。 血 液 脳 関 門 を通 過 す る前駆 物 質 の5一 ヒ ドロキ シ トリプ トフ ァ

ン も味 覚 嫌 悪 学 習 の 無 条 件 刺 激 と して 有 効 であ る(Zabiketa1.,1983)。 フ ェン フ ル ラ ミン な どの

セ ロ トニ ン放 出剤 を投 与 して も味 覚 嫌 悪 学 習 は獲 得 さ れ る し(BoothetaL,1973)、 フ ル オ ク セ

チ ンの よう なセ ロ トニ ン再 取 込 み 阻 害 剤 に よ っ て も味 覚 嫌 悪 学 習 は獲 得 さ れ る(Lordenetal.,

1982)。 この よ うに 、脳 内 セ ロ トニ ン 伝 達 を 促進 させ る よ うな 薬 物 は 、 味 覚 嫌 悪 学 習 の 無 条 件

刺 激 と して 有 効 で あ る。 一 方 、 脳 内セ ロ トニ ン を枯 渇 さ せ るパ ラ ク ロ ロ フ ェニ ル ア ラニ ン も、

味 覚 嫌 悪 学 習 の 無 条 件 刺 激 とな りう る(Nachmanetal.,1970)。

セ ロ トニ ン の 起 始 核 で あ る縫 線 核 を、 電 気 的 に破 壊 した り、5,7一 ジ ヒ ドロ キ シ トリプ タ ミ

ン で セ ロ トニ ン ニ ュー ロ ンだ け を特 異 的 に破 壊 す る と、 塩 化 リチ ウ ム(Lordenetal.,1977)や

フ ェン フル ラ ミ ン(Lordenetal.,1979)を 無 条 件 刺 激 と した味 覚 嫌 悪 学 習 の 消 去 が 遅延 す る。
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したがって、セロ トニンは通常は味覚嫌悪学習の消去を早めるように作用 していると考えるこ

とができる。

3)ア セチ ル コ リン系

ム ス カ リン性 ア ゴ ニ ス トの カ ルバ コ ー ル(Myerseta1.,1977)、 ニ コチ ン性 ア ゴニ ス トの ニ コ

チ ン(Kumareta1.,1983)は 味 覚 嫌 悪 学 習 の無 条 件 刺 激 とな る。 ま た 、 コ リン エ ス テ ラー ゼ 阻害

剤 の フ ィゾ ス チ グ ミン(Parker,1982)も 味 覚 嫌 悪 学 習 の無 条 件 刺 激 と して有 効 で あ る。 この よ

うに、 コ リン性 伝 達 を促 進 す る物 質 は味 覚 嫌 悪 学 習 の無 条 件 刺 激 とな る。 これ に 対 し、 ア ソ タ

ゴ ニ ス トの ア トロ ピ ン(Bergereta1.,1972)や ス コポ ラ ミン(Prestoneta1.,1981)は 、 ア ゴニ ス

トほ ど強 力 な味 覚 嫌 悪 学 習 誘 発 効 果 を持 た な い。

条 件 刺 激 の呈 示 直 前 に ア トロ ピ ソ を腹 腔 内 に投 与 す る と、塩 化 リチ ウ ム を 無 条 件 刺 激 と した

味 覚 嫌 悪 学 習 獲 得 が妨 害 さ れ る(Deutsch,1978)。 ま た 、扁 桃 体 に フ ィゾ ス チ グ ミン を 注 入 す る

と、 味 覚 嫌 悪 学 習 の形 成 が妨 害 さ れ る(Ellisetal.,1981)。 これ らの 成績 は 、 ア セ チ ル コ リン 系

が味 覚 嫌 悪 学 習 獲 得 に関 与 す る こ とを示 唆 す る が、 そ の働 きを特 定 す る に は さ ら に多 くの 知 見

が必 要 で あ る。

4)オ ピエ ー ト系

オ ピエ ー トμ受 容体 ア ゴ ニ ス トの モ ル ヒ ネ(CappelletaL,1973)や メ サ ドン(Chipkineta1・,1978)

は 味 覚 嫌 悪 学 習 の 無 条 件 刺 激 と して 有 効 で あ る が、 ア ン タ ゴ ニ ス トの ナ ロ ク ソ ソ や ナ ル トレク

ソン を無 条 件 刺 激 と して 投 与 して も味 覚 嫌 悪 学 習 は生 じな い(StolermanetaL,正978)。

オ ピエ ー ト経 路 の 一 部 で あ る 中脳 水 道 周 囲 灰 白質 を破 壊 す る と、 モ ル ヒ ネ を無 条 件 刺 激 と し

た 味 覚 嫌 悪 学 習 が 非 常 に減 弱 す る(BlairetaL,1981)。 また 、 ナ ロ ク ソ ン は モ ル ヒ ネ を無 条 件刺

激 と した 味 覚 嫌 悪 学 習 は 弱 め る が(LeBlanceta1.,1975)、 ア ソ フ ェタ ミン を無 条 件 刺 激 と した 味

覚 嫌 悪 学 習 に は 効 果 が な い(GoudieetaL,1980)。 サ ッカ リン溶 液 を摂 取 さ せ た あ と、塩 化 リチ

ウ ム を 投 与 す る直 前 に ナ ル トレ ク ソン を与 え る と、 サ ッカ リン溶 液 に対 す る嫌 悪 が生 じな くな

る(Liebhchetal.,1987)。 しか し、 これ らの効 果 が 味 覚 嫌 悪 条 件 づ け の どの段 階 の 障害 にi基づ く

もの な の か は 不 明 で あ る。

5)そ の他の伝達物質

上述 した伝達物質以外の系に関 しては、あまり報告がない。

抗ヒスタミン剤は放射線照射を無条件刺激 とした味覚嫌悪学習を妨害するが、塩化 リチウム

を無条件刺激 とした味覚嫌悪学習には影響 しない(Cairnieeta1。,1982)。

最近、学習や記憶機能 との関連か らグルタミン酸のNMDA型 受容体が注目されているが、

条件づけの前にNMDA型 受容体阻害剤のケタミンを投与すると、味覚嫌悪学習獲得が障害さ
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れ る(WelzletaL,1990)。 しか し、NMDA型 受 容 体 ア ソ タ ゴニ ス トのMK801(RobinsonetaL,

1989)やD-APV(Wilineretal.,1992)を 条 件 づ け前 に投 与 した場 合 に は、 味 覚 に対 す る嫌 悪 条

件 づ け に は影 響 が な く、 味 覚 嗅 覚複 合 刺 激 に対 す る嫌 悪 の み が障 害 さ れ た。

6)味 覚嫌悪学習と性ホルモン

上述 した伝達物質の比較的急速な作用に比べ、性ホルモンはよりゆっくりした時間経過で生

体の種々の生理機能に影響を及ぼしている。従来から味覚嫌悪学習研究に用いられるのは大部

分が雄性動物であるが、味覚嫌悪学習の消去過程には雌雄差が認め られ、これには性ホルモン

レベルの違いが関係 している。すなわち、オスラッ トとメスラットを比較すると、同一の条件

で味覚嫌悪学習を学習させた場合、味覚嫌悪学習の獲得には雌雄間で相違はないが、オスはメ

スに比べて消去に要する時間が長い(Chambers,正976)。 オスを去勢すると消去期間がメスと同

等になることや、メスにテス トステロンを投与すると、消去期間が延長することなどから、テ

ス トステロソが存在すると味覚嫌悪からの回復が遅延すると考えてよい(Chambers,1979)。 こ

れらの成績は、味覚嫌悪学習を媒介 している神経回路の一部に性的二型性が存在することを示

唆するもので、興味深い知見であるといえる。

7)マ イクロダイア リシス法による知見

従来の伝達物質に関する研究は、伝達物質の薬理作用に重点がおかれていたが、最近新 しく

開発された方法を用いて、味覚嫌悪学習と伝達物質の関係を調べた研究が報告されるようにな

ってきた。 ここではそのような知見をい くつか紹介する。

味覚嫌悪学習は味覚を主要な手がか りとして成立するものであるから、味覚情報処理にどの

ような伝達物質が関与 しているのかを知 る必要があるのはいうまでもない。 しか し、現在の と

ころ、この問題に関しては不明の点が多い。近年の神経化学的研究の進展により、味覚伝導路

にも種 々の生理活性物質が存在することが明らかにされてきているが、その多 くは味覚機能 と

の対応から得 られたものではないので、それらの物質がどのような味覚機能に関与するのかは

ほとんどわかっていない。

従来、脳のどの部位でどのような伝達物質が放出されているかを知るには、invitroす なわ

ち試験管内で脳組織の化学的性状を調べることしかできなかったが、1980年 代後半から脳内マ

イクロダイアリスシス法という画期的な方法が急速に発展 してきた。この方法は、脳の局所に

刺入 したプローブにゆっくりと灌流液を流 し、特殊な透析膜を介 して細胞間隙から微量の物質

を回収 して、精度のきわめて高い高速液体クロマ トグラフィーにより目的の物質の放出量を時

間経過を追いながら測定する方法である。この方法の利点は、動物が自由に行動 している最中

でも目的の物質の回収が可能な点であ り、まさに物質の動態を時々刻々知ることができる。従

来、脳におけるマイクロダイアリシス研究の主眼は神経薬理学的研究にあ り、行動 との関連に
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ついてはまだまだ未開拓の分野であるといっても過言ではない。

且oebeletal.(1989)は 摂食 ・飲水などの行動と関連 した伝達物質の動態を調べている数少な

いグループの一つであるが、最近、味覚嫌悪学習パラダイムを用いた実験成績を報告 している。

すなわち、サッカリン溶液に対 して味覚嫌悪を学習 したラットでは、口腔内にサッカリン溶液

を強制的に注入すると、側坐核の ドーパミソ放出量が40%減 少するのに対 し、条件づけを受け

ていないラットでは37%増 加することが分かった(Marketa1.,1991)。 また、視床下部外側野で

は、味覚嫌悪を学習 した動物に条件刺激のサッカ リン溶液を呈示すると、セロ トニン放出が増

加したが、海馬では条件づけの有無にかかわらず、サッカリン溶液の呈示によりセロ トニン放

出量が増加 した(Westetal.,1991)。 これらの知見は、種 々の伝達物質が実際に味覚嫌悪学習の

過程 と連動 して変化することを示唆 したもので非常に興味深い。 しかし、先に述べた味覚嫌悪

学習に主に関係す る脳部位でどの種の物質が特異的に変化するのかは不明であり、我 々もこの

問題の解明に向けてマイクロダイアリシス法を用いた研究にすでに着手 している。

8)脳 の移植実験

Bemludez・Rattonietal.(1987)は 皮質味覚野を対象に、脳組織の移植が味覚嫌悪学習に及ぼ

す影響を調べている。彼 らはまず、成熟ラットめ皮質味覚野を破壊 し、サッカリン溶液 と塩化

リチウムの対呈示を行なった。破壊群で味覚嫌悪学習がほ とんど生 じないことを観察 した後、

破壊部位に両側性に胎児の皮質味覚野組織を移植 した。8週 後に再びサ ッカリン溶液 と塩化 リ

チウムの対呈示を行なうと、移植を受けた群では味覚嫌悪学習獲得能が回復 したが、移植を受

けなかった群では依然 として味覚嫌悪学習獲得は生 じなかった。また、HRP(horseradish

peroxidase)を 用いて線維連絡を調べると、味覚嫌悪学習獲得能が回復 した動物では、移植さ

れた皮質味覚野の組織 と扁桃体および視床 との連絡が観察された(EscobaretaL,正989)。 さらに、

味覚嫌悪学習を獲得 した動物では、移植片のアセチルコリソ活性が高い(Lopez-Garcia,1990)

ことから、味覚嫌悪学習には皮質味覚野におけるアセチルコリンが重要な役割を果た している

ことを示唆 している。

6.お わ りに

本稿では、味覚嫌悪学習に焦点を絞って述べたが、動物の摂食行動の手がか りとなるのは味

覚だけではな く、嗅覚もまた重要な情報を与えている。実際、動物が摂取する飲食物は多 くの

ものが味覚と嗅覚の両方の刺激特性を備えているので、味覚嫌悪学習の枠組を拡大 し、フ レー

バー嫌悪学習、つまり味覚も嗅覚も含めた嫌悪学習 として研究を行なっているグループもある。

フレーバー嫌悪学習の場合、味覚系に加えて嗅覚系が関与するので、その神経機構 も味覚嫌悪

学習の場合より複雑であろうと推察される。た とえば、前述 した ように、グルタミン酸の
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NMDA型 受容体アンタゴニス トを投与すると、味覚や嗅覚単独の嫌悪条件づけには影響 しな

いが、味覚刺激 と嗅覚刺激を複合 してフレーバー として呈示すると嫌悪条件づけが障害される

と報告されている。味覚嫌悪学習 とフレーバー嫌悪学習が どの程度共通の神経機構を持つのか

については、今後の研究を待たねばな らない。

味覚嫌悪学習が初めて報告されて以来、膨大な数の研究が行われて.いるにもかかわらず、そ

の生理学的機構についてはまだまだ不明な点が多い。本稿で述べたように、味覚嫌悪学習形成

に本質的と考えられる味覚と内臓感覚の連合が中枢神経系の どの部位で生 じるかについては、

最近、橋の結合腕傍核をめ く・って興味深い知見が多数報告されるようになってきた。 しか し、

味覚嫌悪学習の形成やその保持に関する神経機構の全体像を把握するには、今後 とも多方面か

らのアプローチにより知見を集積する必要があ り、我々も、この 目標に向けで 破壊行動実験、

電気生理学的実験、神経解剖学的実験、神経化学的実験な .どを推進中である。
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Pllysiologicalmechanismsoftasteaversionlearning

鴛 妙08ぬ ∫S㎜ こ恥4,y召sz〃zoうz4】 敬SOS㎜,ハ 々)∂z砂z漉ゴSン11L4∫andπ ゐαs乃ゴyン1ル甜 赫OTO

Whentheconsumptionofatastesubstanceisimmediatelyfollowedbyatoxinsuchaslithium

chloridethatelicitsvisceralmalaise,animalsavoidingestingthissubstanceonfuturepresentations.

Thisradica皿yalterationinbehaviorisreferredtoasconditionedtasteaversion(CTA).ortasteaver-

sionleaming(TAL).SincetheearlypublicationsofGarciaetal.(1955),CTAhasbeenusedexten・

sivelyinavarietyofdiSciplines.AlthoughCTAisavitaladaptivereaction,physiological
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mechanismsofCTAarepoorlyunderstood.NeuroscientistshaveemployedCTAtoprovidethem

withinformationabouttheunderlyingneuralmechanismsofleamingandmemory.Inthisarticle,

weexaminedthephysiologicalbasisoftwoimportantaspectsofCTA:tasteandillness.

Varioustreatmentssuchasradiation,injectionofchemicals,orbodyrotationhavebeenusedto

establishaCTA.Becausethesetreatmentsproduceseveregastrointestinaldistressandemesisin

human,visceralmalaiseisthoughttobesufficienttoproduceaCTA,Therearetwomajorwaysof

producingillness.Thefirstisbygastricirritation,whichcanbeproducedbyparticularchemicals.

Theinformationaboutthegastricdistressiscollveyedbythevagusnerve.Vagalafferentsproject

andsynapseinthecaudalregion.ofthenucleusofthesolitarytract(NST).Thesecondrouteis

bloodborne.Toxinsthatenterthebloodaredetectedbyachemosensitiveregion,theareapostrema.

TheareapostremaalsoprojectstotheNST.Althoughlithiumchlorideisoneparticularchemicalus・

edfrequentlyforCTAstudies,howlithiumchlorideproducesillnessisnotentirelyclear.

Tasteandvisceralafferentheuronsmaketheirfirstcentralsynapsewithin.adjacentareasofthe

samenucleus,theNST.However,therearenobehavioraldatatosupportanintegrationoftasteand

visceralafferentsignalsthatissufficienttoproducebehavioralaspectsofCTAswithintheNST.

TasteandvisceralprojectionsoftheNSTco-terminatewithintheparabrachialnucleus(PBN).Le-

sionsofthePBNseverelydisrupttheacquisitionofCTA.Cプbsimmunoreactivitystudiessuggest

thattherecipientzoneforsaccharintaste(conditionedstimulus)shiftsfromthecentrallateralto

ventrallateralsubnucleusofthePBNaftertheacquisitionofCTA。Thus,thePBNseemstobeone

ofthemostcriticalregionstoproduceCTA.Amongmorerostraltastepathways,themedial

thalamusandlateralpartoftheamygdaiaareintensivelyinvolvedintheformationofCTA.Further-

more,lesionexperimentssuggestthatthecorticaltasteareaiscriticallyimplicatedintheretention

ofCTA.

Althoughanumberofphar:nacologicalstudiesshowedthatagonistsandantagonistsofseveral

neurotransmittersarecapableofproducingCTAs,onlylimitedneurochemicalstudiesonCTAare

available.Amongthem,itissuggestedthatacetylcholineinthecorticaltasteareaplaysarolein

someaspectsofCTA.

WhereasconcentratedefforthasestablishedthefundamentalpropertiesofCTAatthe

behavioralleve1,analysisoftherelevantphysiologicalmechanismshasprogressedmoreslowly.Fur-

therstudiesusingrecentlydevelopedaswellastraditionaltechniquesareneededtounderstand

physiologicalmechanismsofCTA.


