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味覚嫌悪学習に伴う嗜好性および摂取行動変化の神経機構

乾 賢 ・志 村 剛

1.は じ め に

ヒ トや 動物 が食物 を 口にす る と味覚 が 生 じ、 それ を手 がか り、と して、 生 体 は摂

食 行動 を さ らに継 続 す る か停 止 す るか を選 択 して い る。 一般 に、 甘 味や 塩 味 を呈

す る食 物 は積 極 的 に摂 取 され る。 これ は 、エ ネル ギー源 とな る庶糖 や ブ ドウ糖 な

どの糖 類 は甘 味 を 呈 し、細胞 活 動や 体 液浸 透圧 の維 持 に重 要 な役割 を果 たす 塩 化

ナ トリ ウム は塩 味 を呈 す る とい うよ うに、 これ らの味 は身 体 が取 り入 れ るべ き外

部 物質 の マー カー となっ てい るた め で あ る。一 方 、強 い酸味 や 苦 味は忌 避 され る。

これ は、植 物 毒 の多 くに含 まれ るアル カ ロイ ドは苦 味 を呈 し、 侵 害刺 激 とな り う

る塩 酸 や腐 敗 した食 物 に多 く含 まれ る乳酸 は酸 味 を呈す る とい うよ うに、 これ ら

の 味 が 身 体 に とっ て 危 険物 に あ た る こ とを示 す マ ー カ ー とな っ て い るた め で あ

る。 この よ うに 、味 覚 は生命 維持 に必須 で あ る按 食行 動 にお い て極 めて 重要 な役

割 を果 た して い る。

味 に対 す る好 き嫌 い を 味覚 嗜好 性(palatability)と い い、 上述 の よ うに基本 的

な嗜 好 ・嫌 悪 のパ ター ン は ヒ トや 動 物 に共 通 に見 られ る生得 的 な機 能 で あ る(Gli11

&Norgren,1978;Steiner,『1974)。 しか し、味 覚嗜 好性 は永続 的 に保 持 され る もの で

は な く、生 後 の経 験や 学 習 に よっ て大 き く変 化す る。 例 えば、食 物 を摂 取 した後

で体 調 不 良 に陥 り、腹 痛 や 下痢 な どの 内臓 不 快感 を経験 す る と、 その食 物 の味 を

嫌 い にな る こ とが あ る。 この現 象 は 味覚嫌 悪学 習 と呼 ばれ(Galcia,Kimeldorf&

Koelling,1955)、 味 覚 刺激 を条 件 刺激(cQnditionedstimulus,CS)、 内臓 不快 感 を無

条件 刺激(unconditionedstimulus,US)と した 古典 的条 件づ けの一 種 で あ る。味覚

嫌 悪 学 習 を獲 得 した動 物 は 、時 間 をお いて か らCSを 再 呈示 され て も、嫌 悪 記憶

を想 起 しCSを 忌 避 す る(図1)。 味 覚嫌 悪 学習 は一般 的 な古 典 的条件 づ け と異 な

り、CSとUSの 対 呈 示 を1回 行 うだ け で 強 固 に成 立す る とい う特 徴 が あ る

(Palmelino,Rusiniak&Garcia,1980)。 この よ うに学 習が 比較 的容 易 に成 立す る こ

とか ら、学 習や 記 憶 の神 経機構 の研 究 にお い て、・有用 な実験 パ ラ ダイ ム の一 つ で

あ る と考 え られ て い る(Dudai,2002)。
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図1味 覚嫌 悪学 習の模 式図.

(A)ま ず 、CSと して味 溶液 を呈 示す る.そ の後 、USと して塩化 リチ ウム を腹 腔 内 に注射 し、人為 的

に内臓 不快感 を惹 起す る.(B)条 件 づ けの数 日後 に、CSを 再 呈 示す ると、動 物 はCSを 忌 避 して摂 取

しな い.

味 覚嫌 悪 学 習 は、 ヒ トを含 め た多 くの動 物 種 で共通 して観 察 され る現象 で あ る

(Bernstein,1978;Garcia,Hankins&Rusiniak,1974;Gustavson,Kelly&Sweeney,

1976;Seligman&Hager,1972)。 系 統発生 学的 に新 しい種 は 、脳機 能 が よ り発 達 して

い るので 、味覚嫌 悪学 習 に関与す る神 経機 構 もヒ トに近 い種 ほ ど複 雑化 してい る可

能 性 が ある。 しか し、味覚嫌 悪 学習 は生 体の生 存 に不可欠 な機 能 なの で、その獲 得

や 記憶 再生 に 関わ るメカ ニズ ムは、む しろ種 問で共 通点 が高い の では ない か と推 測

され る。 したが って、げ っ歯類 な どの実験 動物 を用 いた味 覚嫌悪 学 習 の神 経機 構 の

解 明 は、 ヒ トの脳機 能 の理 解 に寄与す るこ とが でき る と考 え られ る。

味覚嫌 悪 学習 の成 立 によっ て、好 ま しく感 じていた 味が 、なぜ まず く感 じられ る

よ うにな るの だ ろ うか。 またCSが 再 呈示 され た ときに、 どの よ うな神 経 メカ ニズ

ムに よって摂 取忌避 反応 が起 こるの だろ うか。

本論 文 で は 味覚嫌 悪 学 習 に伴 う嗜 好性 お よび摂 取行 動 の変化 に 関与す る神 経 メ

カ ニ ズム につい て、諸家 の先行 研 究の知 見 に我 々の 実験成績 を加 えて仮説 モ デル を

提 案す る。

2。 味覚嫌悪学習の成立に伴 う神経機能の変化

図2に 示 した味覚伝導路の脳部位 の うち、孤束核、結合腕傍核、扁桃体および島

皮質は味覚嫌悪学習に深 く関与することが多 くの実験的知見から示唆 されている。
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ここでは、これ らの部位 に焦点を絞 って、味覚嫌悪学習に伴 う機 能的変化に関す る

知見をま とめる。

島皮質 視床味覚野

筏床下部外翻野

∈

篇挽体 結合碗傍核 がゑな
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図2ラ ッ ト脳 にお ける味 覚情報 の投 財経路.

ラ ッ トの 脳 を横 か ら見 た場合 の経 路 を模 式的 に示 して いる.

2.1.孤 束 核

サ ッカ リン溶液 と塩 化 リチ ウムの対 呈示 に よる条件 づ け を施 した ラ ッ トと、何 も 、

処 置 を してい ない(naiveな)ラ ッ トで、 サ ッカ リン溶 液 を呈示 した とき の孤束核

ニ ュー ロンの電気 活動 を記録 す る と、条 件づ けを経験 した ラ ッ トの方が ニ ュー ロン

の発 火頻 度 が有 意 に高い(Chang&Scott,1984)。

ま た、SwankとBemstein(1994)は 、細胞 の活性 化 に よって発 現す る最 初期 遺伝

子c一ノb5の 転 写産物 で あ るFosタ ンパ ク質 の発 現 を免疫 組織化 学 的方 法 に よって検

出(図3)す るこ とで 、条件づ けが孤束核 ニュー ロンの活動性 に及 ぼす影 響 につい

て検 討 した。その結果 、条件 づ け を施 した ラ ッ トの孤 束核 にお け るFosタ ンパ ク質

発 現ニ ュー ロンの数 は、naiveな ラ ッ トよ り有 意 に多い こ とが分 か った。 ま た、片

側 の扁桃 体 あ るい は島皮 質 を破 壊 した ラ ッ トに条 件づ け を施 した後 でCSを 再 呈示

す る と、破壊 部位 と同側 の孤 束核 にお け るFosタ ンパ ク質発現 ニ ュー ロン数 は減 少

す るが 、破 壊部位 と反 対側 の孤 束核 で は減 少 しなか った(Schafe&Bemsteinl1998)。

これ らの こ とか ら、味覚嫌 悪学 習獲 得 に よる孤束核 ニ ュー ロ ンのCSに 対 す る応 答

性増 強 は、同側 の扁 桃体や 島皮 質か らの下行性 情報 が入 力す る こ とで起 こ る と考 え

られ る。
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図3免 疫組織 化学 的方 法の模 式図.

それぞ れの 丸は細 胞 を示す.上 段 はFosタ ンパ ク質発現 細胞 を、下 段 は非発現 細胞 を示す.(A)処 理

前 はFosタ ンパク質 が発 現 してい ても見 えな い.、(B)Fosタ ンパ ク質 とFos抗 体 を結合 させ る.こ の

ときFos抗 体 を発色 基質 で標識 してお く.(C)洗 浄す る ことで、Fosタ ンパ ク 質 と結 合 しなか った 抗

体 を除去 す る.(D)発 色 基質 に化学 反応 を加 える こ とで呈 色 させ る.こ の処 置 に よってFosタ ンパ ク

質 発現細 胞が 可視 化 され 、顕 微鏡 下で発 現細 胞の 数 を数 え る.

2.2.結 合腕傍 核

Shimuraら(1997)は 、0.1M塩 化ナ トリウム溶 液(CS)と 塩:化 リチ ウム(US)

の対 呈示 に よる条件づ けを施 した ラ ッ トと、CSの み を経験 させ た ラ ッ トで 、結合

腕傍 核 ニ ュー ロ ンのCSに 対す る電気 生理 学的応 答 を比較 した(Shimura,Tanaka&

Yamamoto,1997)。CSで ある0.1M塩 化 ナ トリウム に対 す る神経応 答 は条 件づ け さ

れ た ラ ッ トの方 が有意 に大 きか った。 条件づ け に よるCSに 対す る結 合腕傍 核 ニ ュ

ー ロンの応答 増 大はCSに 他 の味 質(0 .01M塩 酸 溶液)を 用 いて もみ られ る(Shimura,

Tokita&Yamamoto,2002;Tokita,Karadi,Shimura&Yamamoto,2004)。 これ らの 結果

か ら、味覚嫌 悪学 習の成 立 に よって結合 腕傍核 ニ ュー ロンのCSに 対 す る応 答 プ ロ

フ ァイル が変化 す るこ とが示 唆 され る。

結 合腕 傍核 は結合 腕 を取 り囲 む細胞 群 であ り、複数 の亜核 に分 け られ る(図4A)。

Fosタ ンパ ク質の発 現 を指標 と して、結 合腕傍 核 ニ ュー ロンのCSに 対す る応答 を

調 べ た研 究 で は、naiveな ラ ッ トにサ ッカ リン溶液 を呈示 す る と、背 部外側 亜核 に

Fos発 現 が多 くみ られた が 、味覚嫌 悪学 習 を獲 得 した ラ ッ トでは 、塩化 リチ ウム投

与 に よってFosタ ンパ ク質 が多 く発 現 す る領 域 で ある外部外 側 亜核 でFos発 現 がみ

られ た(Yamamoto,1993)(図4B)。 なぜ 味覚嫌 悪 学習 の成立 に よ ってFosタ ンパ

ク質 発 現領域 が変化 す るか は不 明で あ るが 、条件 づ けに よって 、孤 束核 か ら結合腕

傍核 へ と味覚 情報 を伝 達 す るニ ュー ロ ンの配線 が何 らか の メカ ニ ズ ム に よって変

化 す るのか も しれ な い。
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図4(A)結 合 腕傍 核の 構造.(B)感 覚 情報 の投 射領域.味 覚嫌 悪学 習の獲 得前 は 、味 覚情 報(CS)

が背 部外 側亜 核 と中 心内側 亜核 に投 射 し、内臓 感覚 情報(US)が 外部 外側 亜核 に 投射 す る.学 習の 獲

得後 にCSを 再呈 示す る と、CSの 情報 は外 部外 側亜 核に入 力す る よ うに な る.

味覚 嫌悪 学習 の獲得 に よって、CSに 対 す る結合腕 傍核 ニ ュー ロンの電気 生理 学

的応答 が増 大す るこ とは既 に述 べ たが 、扁 桃体 中心核 を電 気刺 激す る とそ の応 答増

大 が さ らに促 進 され る(TokitaetaL,2004)。 したが って、扁桃 体 中心核 か ら結合 腕

傍核 へ の 下行性 入 力 が味 覚嫌 悪 学習 に よる結合 腕 傍核 ニ ュー ロ ンの機 能 的変化 に

影響 す る と考 え られ る。 ま た、naiveな ラ ッ トで は、島皮 質 か ら結 合腕 傍核 へ軸 索

を伸 ばす 下行性 投射 経路 が、結 合腕傍 核 ニ ュー ロンの味 覚刺激 に対す る電気 生理 学

的応 答 を修 飾す る(DiLorenzo&Monroe,1992)が 、 この経路 は 味覚嫌 悪学 習 には

関与 しない(TokitaetaL,2004)

2.3.扁 桃体

扁桃 体 は複数 の 亜核 か ら構 成 され る部位 で あ る(図5)。 条件 づ け を施 した ラ ッ

トの扁 桃体 に フグ毒 であ るテ トロ ド トキシ ン(ナ トリウム チ ャネ ル ブ ロ ッカー)を

注入 して神経 活動 を一 時 的に停 止 させ る と、CSを 再 呈示 して も忌避 せ ず に摂 取す

る(Gallo,Roldan&Bules,1992)。 また 、細 胞 の活動 維持 に必 須 のcAMP依 存性 タ

ンパ ク質 キナーゼA(PKA)の 活性 を とめ る薬物 を、学習 を獲 得 した ラ ッ トの扁 桃

体 に注 入す る と、 ラ ッ トはCSを 摂 取 して しま う(Koh&Bernstein,2003)。'ま た 、

神経 伝 達物質 の一 つで あ るグル タ ミン酸 の放 出量がCSの 再 呈示 に よって増加す る

こ,とか ら(Tucci,Rada&Hernandez,1998)、 条件 づ けに よって扁 桃体 で の情報伝 達

効 率が 向上す る と考 え られ る。これ らの結果 は、味覚嫌 悪学 習 の成 立 によ って起 こ

るCS摂 取忌避反 応 に扁 桃 体が 関与す るこ とを示唆 してい る。
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側

図5扁 桃体 の構 造.主 に 中心核 と基 庫外側 核 に味覚 情報 が入 力す る.

味覚嫌 悪学 習 を獲得 した ラ ッ トで は、naiveな ラ ッ トと比 較す る と、CSに 対す る

扁桃 体 ニ ュー ロン活動 は抑制 され る(Buresovfi,Aleksanyan&Bures,1979)。 さ らに、

味覚 嫌悪 学習 獲得 後 の中心核 お よび基底 外側 核 のCSに 対す る電 気生理 学 的応答 を

調べ る と、中心核 で は抑 制 され るニ ュー ロ ンが 多 く、基底 外側 核 で は促進 され る二る
ユ'一ロンが多 い(Yasoshima,Shimura&Yamamoto,1995)。

これ らの先 行研 究 に基 づい て、我 々は味 覚嫌悪 学 習が成 立す る過程 におい て、扁

桃体 ニ ュー ロンの活動性 が促進 す るか ど』うか を調 べた(乾,2007)。 ニュー ロン活 動

の経 時 的変化 を組 織学 的 に検 出す るた めに、insituhybridization法 を用 いてc一ノb∫

mRNAの 発 現解析 を行 った。c-fosmRNAが 翻訳 され る こ とで先 述 のFosタ ンパ ク

質 が産生 され.るが、niRNAは タンパ ク質 よ り速 く発 現 し分解 され るた め、その発 現

量 を解 析す る こ とはニ ュー ロン活 動 が時 間 と ともに どの よ うに変 化す るの か を調

べ るの に適 した方 法 であ る。 また 、insituhybridization法 で はmRNA発 現 細胞 の分

布 を解 剖 学 的 に調べ る こ とで脳 部位 ご との発 現細 胞 数 の多 寡 を検 出す る こ とも可

能 で あ る。 実験 ではCS(サ ッカ リン)とUS(塩 化 リチ ウム)の 対呈示 、CS単 独

呈示 、US単 独 呈示 のいずれ か を行 っ た直後 か ら4時 間後 まで の、扁桃 体 でのc-fos

mRNA発 現細 胞数 を調べ た。 そ の結 果 、刺激 呈示60分 後 に、CS-US対 呈示群 で

は ほか の群 に比べ てc-fosmRNA発 現が 最 も多 くな った。一 方、 味覚嫌 悪 学習 を獲

得 した ラ ッ トにCSを 再呈示 し、扁桃 体 でのFosタ ンパ ク質発 現 ニ ュー ロン を免 疫

組織 化学 的方 法 で検 出 した実 験 では 、基底 外側 核 でFos発 現 が多 くみ られ るが、中

心 核 で は発 現 レベ ル の 増 大 は み られ な か った(Navarro,Spray,Cubero,Thiele&

Bernstein,2000;Yasoshima,Scott&Yamamoto,2006)。

扁桃 体 中心核 と基 底外側 核 は細胞 構築 学的 に異 な る構 造 を してお り、機 能 的 な相

違 があ るが、味覚 嫌悪 学習 にお け る役割 の違 い につ いて は、現在 ま での とこ ろよ く

わ かって い ない。 上述 のFos発 現 を指標 とした研 究 か ら、CSが 再呈示 され る と、

中心核 ニ ュー ロンの活動 は抑制 され 、基底 外側 核 ニ ュー ロンの活 動 は促進 され る と

推測 され る。
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2.4.島 皮質

味覚 嫌悪 条件 づ け後 に島皮質 を破壊 す る と、学 習 の獲 得 に よって嫌 い にな った は

ず のCSを 摂 取 して しま う(Cubero,Thiele&Bemstein,1999;Ormsby,Ramirez-Amaya

&Ber面dez-Rat重oni,1998;Yamamoto&Fulimoto,1991;Yamamoto,Matsuo&

Kawamura,1980)。 また 、テ トロ ド トキシ に よる島皮質 ニ ュー ロ ンの一時的 不活 性

化 に よって 、嫌 いなCSを 摂取す るよ うにな る(Gallo,Roldan&Bules,1992)。

条件 づ け前後 の 島皮質 ニ ュー ロンのCSに 対す る電気 生理 学 的応答 を記録 す る と、

学 習成 立後 に応 答が増 大 した ニュー ロンがあ った。しか しその割 合 は記 録 したニ ュ

ー ロンの うちの11%と それ ほ ど多 くはな かった(Yasoshima&Yamamoto
,1998)。

上述 の よ うに島皮 質の機 能不 全 に よってCSに 対す る摂 取忌避 反応 の表 出 が阻害

され る とい う報告 は あ るが、CSに 対す る島皮 質 ニ ュー ロンの応 答 変化 を報 告 した

研 究 は少 ない。 島皮質 は 下位 か ら上位 へ の 味覚 情報 伝 達の 終止 点 で あ り、他 の部

位 の よ うに下行 性 入力 を受 けない た め に、神 経 活動 の修 飾 が な され ない の か も し

れ ない。

2.5.扁 桃 体 と島皮質の 連絡

扁桃 体基 底外 側核 と島皮質 の 間に は双方 向 の連絡 が あるが 、 これ を遮 断 す る と、

味覚嫌 悪学 習 の獲得 が大 き く阻 害 され る(Yamamoto,Azuma&Kawamura,1984)。

また 、扁桃 体 基底外 側核 を電気 刺激 す る と、島皮 質で長 期増 強(long-telmpotentiation,

LTP)が 観 察 され(Escobar,Chao&Berm血dez-Rattoni,1998)、 味 覚嫌 悪学 習 の獲得

が促進 され る(Escobar&Berm血dez-Rattoni,2000)。LrPは シナ プ スにお け る情 報伝

達効率 が 向上 した こ と示す 現象 で あ り(Bliss&Lomo,1973)、Escobarら の結 果 は島

皮 質 での信 号伝 達促 進が学 習 の獲 得 に関与す るこ とを示唆 して い る。

味覚 嫌悪 学習 を獲 得 した ラ ッ トにCSを 再 呈示す る と、島皮質 で の わ伽ノmRNAの

発 現 量が増加 す る(乾,2007)。 配ガmRNAが 神 経細 胞の核 内 で発現 す る と、軸 索終

末 ま で運 ばれ てBDNFタ ンパ ク質 に翻訳 され る。BDNFタ ンパ ク質 は神 経 栄養 因子

の一種 で、Lrpの 発 生 に関 わ る。島皮質 ニ ュー ロ ンの投射 先 は複数 存在 す るが 、扁

桃 体基 底外 側核 へ軸 索 を伸 ばす ニ ュー ロンで わ伽∫mRNAが 発 現す る と仮 定す る と、

島皮質 での わ伽∫mRNAの 発 現量増 加 は味覚嫌 悪 学習 の獲 得 に よっ て島皮質 か ら扁

桃 体基底 外側 核 への情 報伝達 効 率が促 進 した こ とを意 味す る。 したが って 、味覚 嫌

悪 学習 の成 立 に よって、島皮 質か ら扁桃 体基底 外 側核へ の神 経投射 が強化 され る可

能性 が示唆 され る。

味覚増 強性 嗅覚嫌 悪 学習 にお いて も、島皮 質か ら扁桃 体へ の味覚 情報伝 達 が重 要

で あ る(lnui,Shimura&Yamamoto,2006)。 味覚嫌 悪学 習 と同 じ実験デ ザイ ンで、嗅

覚刺 激 をCSと して 単独 で 呈示 した場合 には学習 が成 立 しに くくなるが 、味 覚刺 激

と嗅 覚刺激 を同時 に複合CSと して呈示 す る と、嗅 覚刺激 に対 して も強 い嫌 悪学 習
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が成立する。これが味覚増強性嗅覚嫌悪学習 と呼ばれる現象である。島皮質か ら扁

桃体基底外側核への味覚情報 の入力によって、扁桃体基底外側核で嗅覚 と内臓感覚

との連合が促進 され、味覚増強性嗅覚嫌悪学習が成立することが我々の実験か ら示

唆 された(lnui,Shimufa&Yamamoto,2006)。 通常、摂食行動には味覚だけでな く嗅

覚 も伴 う。したがって、扁桃体一島皮質問の情報伝達効率の向上は、摂食行動の調

節において重要な役割を果たす と推察 される。

3.味 覚嫌悪学習に伴 う嗜好性および摂取行動変化に関する仮説モデル

3.1.味 覚 反応性 テス ト

味覚嫌 悪 学習 が成 立す る こ とに よっ てCSを 摂取 しな くな るの は、CSの 味 を 「ま

ず い」と感 じるためだ ろ うか?味 覚嫌悪 学 習 に伴 う嗜好 性 変化 に関 与す る神 経 メカ

ニズ ム と、摂 取反応 の変 化 に関 わ る神経 メカニ ズム は異 な るの だ ろ うか?こ の問題

を明 らか にす るた めに は、行 動学 的実験 に よって嗜好性 の 変化 と摂 取反応 の 変化 を

個別 に捉 える必要 が あ る。 しか し、実 験動物 を対 象 と した場 合 、この問題 の解 決 は

非 常 に難 しい。ラ ッ トの味覚嗜 好性 を調 べ る方法 と して、GrillとNorgrenが 考案 し

た 味覚反 応性 テ ス トが あ る(Gril1&Nolglen,1978)。 彼 らは、 口腔 内 に味溶 液 を注

入 した ときの ラ ッ トの行動 を ビデオ撮 影 し、好 ま しい味 を呈示 した ときにみ られ る

行 動学 的反応(摂 取性反 応)と 、嫌 な味 を呈示 した ときにみ られ る行 動学 的反 応(嫌

悪性 反応)を 分 類 した。その後 さらにそれ らの反 応 の表 出頻度 を定 量化す る方法 も

確 立 した(Berridge,Grill&Norglen,1981)。 この味覚反応 性 テ ス トを用い るこ とで、

味 覚嫌悪 学 習 に よる嗜 好性 の変化 を調 べ るこ とが可能 で あ る。 しか し、観 察 され る

行動 学 的反応 は、味が好 ま しいか ど うか を意 味す るだ けの反 応 では な く、実 際 に溶

液 を摂 取 あるい は忌避 す るた めの行動 で もある。 した が って、嗜 好性 変化 と摂 取反

応 変化 の メカニ ズム を 区別 して考 える よ りも、同一 の もの とす る方 がモデ ル を構築

しや す い と思われ るので 、本 論 文で は この よ うな視 点 か ら仮 説 モデ ル を提 案す る。

3.2.脳 内報 酬系 の関 与

仮 説モ デル で は脳 内報酬 系 の関与 を前提 と してい るの で、これ につ い て簡 単 に論

じてお く。脳 内報 酬 系 とは、主 に腹側 被 蓋野 、側 坐核 、腹側 淡蒼 球 に よって構 成 さ

れ る神 経 回路 で あ り、腹側 被蓋 野か ら側 坐核 、側 坐核 か ら腹 側淡 蒼球 へ と直接 投射

す るニ ュー ロ ンが存 在す る。従 来、脳 内報酬 系 は薬物嗜 癖や食 物報 酬 な どの ポジテ

ィブな刺激 に対す る情 報処理 に関与す る と考 え られ て きた(Gong,Neill&Justice,

1997;Tindel1,Berridge&Aldlidge,2004)。 また 、我 々 の実験 か ら脳 内報 酬系 は 高嗜好

性 溶 液 の摂 取 行 動 に も関 与 す るこ とが 明 らか に な っ てい る(Shimula,Kamada&

Yamamoto,2002;Shimura,Imaoka&Yamamoto,2006)。
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近年 、 この脳 内報 酬 系 が味覚嫌 悪 学習 に 関与す るこ とが明 らか にな りつ つ ある。

我 々 は、味 覚嫌悪 学 習 に伴 う嗜 好性 変化 に、腹 側淡 蒼球 のGABA(γ 一ア ミノ酪酸)

を介 した神 経伝 達が 果 たす 役割 につ い て検討 した(Inui,Shimura&Yamamoto,2007)。

サ ッカ リン(CS)に 対す る味覚 嫌悪 学習 を獲得 させ た ラ ッ トの腹側 淡蒼 球 にGABA

受 容体 をブ ロ ックす る薬物 を注入 し、 直後 にCSを 再 呈示 して.CSの 摂 取量 を測 定

した。その結 果 、薬物 を注入 しない場 合 はCSを ほ とん ど摂 取 しなか った の に対 し、

薬 物 を注入 した ラ ッ ト偉多 くのCSを 摂 取 した。ま た、味覚 反応性 テ ス トを用 いて 、

学 習獲 得 後 のCSに 対す る摂 取性反 応 と嫌 悪性 反応 の生起 回数 を調 べ た と ころ、

GABA受 容 体 阻害薬 投 与 に よって、嫌 悪性 反応 がみ られ な くな り、摂 取性 反応 が 多

くみ られ る よ うに なった。 以 上の こ とか ら、 腹側淡 蒼球 のGABA性 神経 伝 達が 、

味覚嫌悪 学習 に伴 う嗜好性 お よび摂 取行動 の変化 に関与す るこ とが示 唆 され た。

一方
、側 坐核 も味覚嫌 悪学 習 に関与 して い る とい う報告 がい くつか あ る。す なわ

ち、学 習獲得 後 の ラ ッ トへ のCS再 呈示 は、側 坐核 の ドー パ ミンを減少 させ 、 アセ

チル コ リン を増加 させ る(Malk,Blande1&Hoebel,1991)。CSの 再 呈示 に よって 、

側 坐核 でFos発 現 がみ られ る よ うに な る(Yasoshimaeta1,2006)。 した が って、側

坐 核 ニ ュー ロンの活 動促進 に よって、CSに 対す る嫌 悪反応 や摂 取 忌避 が起 こる可

能 性が 考 え られ る。

味覚伝 導 路 に位 置す る脳 部位 に比 べ て知見 は十分 で はない が、この よ うに脳 内報

酬 系が 味覚嫌 悪学 習の成 立 に関与す る可能性 は高 い と思 われ る。

3.3.仮 説モデル

図6に 示 した仮説モデルの ように、味覚嫌悪学習の成立前は、扁桃体中心核 に味

覚情報が入力す ることで、そこか ら腹側被蓋野 を起点 とす る脳 内報酬系が機能 し、

視床下部外側野に信号が伝達 されて摂取行動が惹起 され るのであろう(図6A)。

2.で 述べたよ うに、味覚嫌悪学習の成立によって、孤束核、結合腕傍核、扁桃体

基底外側核ではCSに 対す るニュー ロン応答が促進 され るのに対 し、扁桃体中心核

のニューロン応答は抑制 される。 したがって、味覚嫌悪学習獲得後のCSの 味覚情

報は孤束核 か ら結合腕傍核 を介 して扁桃体基底外側核へ増幅 して伝達 され るよう

になる一方で、結合腕傍核から扁桃体中心核への入力は抑制 され るようになる。こ

のような結合腕傍核か ら扁桃体への投射様式の変化は、2,2,で 述べた、CS応

答性結合腕傍核ニューロンの分布領域の変化を反映 していると推 測され る。

また、扁桃体への入力様式の変化によって、扁桃体中心核か ら腹側被蓋野への入

力がな くなる替わ りに、扁桃体基底外側核か ら側坐核や腹側淡蒼球へ と信号が送 ら

れるようになるのであろう。脳 内報酬系は興奮性 と抑制性の両方の神経伝達物質に

よって信号処理を行っているため、腹側被蓋野に入力がある場合 と側坐核に入力が

ある揚合 とで、どのような違いがあるのか現時点では明らかではない。おそ らく側
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坐核か ら視床 下部外側野までの信号・伝達が学習獲得前 とは異なる動態 を示す こと

によって、摂取が抑制 され るのではないかと考えられる(図6B)。
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図6仮 説 モデ ルの模 式図.

(A)味 覚 嫌 悪学 習獲 得前 の摂 取行 動 メカ ニズム.(B)味 覚 嫌悪 学 習獲得 後の 嫌悪 性 反応 お よび摂 取

忌避 を引 き起 こす 神経 メ カニズ ム.孤 束 核 、結 合腕 傍 核、扁桃 体 基底外側 核 のCSに 対 す る神経 応答 が

促 進 され る一 方 で、扁 桃体 中心 核 ニュー ロンが抑 制 され る こ とで 、脳 内報 酬 系の機 能 に変 化が 生 じ、

嫌 悪性 反応 や摂取 忌 避が起 こる.

このよ うに、味覚嫌悪学習の成立による嗜好性 と摂取行動の変化は、味覚伝導路

の うち特に結合腕傍核 と扁桃体 を中心 とした神経回路の機能的変化 に伴 って、脳内

報酬系における情報伝達様式が変わることで起こるものと思われる。

本論文は2006年12月 に大阪大学大学院人間科学研究科 に提出 した乾賢の博士学

位請求論文 「摂取行動を調節す る味覚お よび嗅覚学習に関す る神経科学的研究」の

一部を抜粋 し、再構成 したものである。
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Theneur劉1.m¢ch紐nismsofchangeintaste.pa1紐tabilityand

ingestivebehaviorinconditionedtasteaversion・

肱dashiINuiandτ もuyoghiSH夏MURA

hsteplaヅsanimp6rtantroleiningestivebehavio蔦Sweela額dsaltytaste3indicatethe

presenceofcalorieandsodium,respectively,whereassoulandbittert盆stesreμesentthe.

potentialpresenceoftoxins.Animalsinnatelypref¢ ■sweetandsaltyfoodsto串ourand

bitterf60ds。Thepref合renceoftastestimulusisrefelredtoas"t窺stepalatability"。Innate

tastepalatabilityiseasilyalteledbypostnatalexperienceandlealning.Forexample,when

animalsdrinkatastesolutionf6110wedbymalaise,theanimalslearntoavoidthattaste

solution(conditionedtasteaversion,CTA).CTAisatypeofclassicalconditioning,in

whichatastestimulusisaconditionedstimulus(CS)andmalaiseisanu.nconditioned

stimulus(US).Althoughsevelalfactolsalterintakebehaviorin.CTA,itisthoughtthatthe

pelceivedtastepalatabilityofCStumshomappetitivetoavelsivea負ertheacquisionof

CTA.Theneuralmechanismoftllepalatabilityshi負inCTAlemainsa.matterofdebate,

Previousstudieshave .shownthat,whenanimalswerepresentedwiththetasteCSafterthe

establishmentofCTA,中e耳eulalactivityof.thenucleustractussolitarius(NTS),

parabrachialnucleus(PBN)andbasolateralamygdaloidnucleus(BLA)wereamplified。

However,neuronsofthecentralamygdaloidnucleus(CeA)weresupplessedbythe

acquisitignofCTA.Recently,wefoundthaUhenucleusaccumbens(NAc)andventral

pallidum(VP)mightbeinvolvedinthe .palatabilityshiftinCTA.Therearedirect

projectionsffomCeAtotheventlaltegmentalarea(VTA)whichsendsaxonstotheNAc.

Inaddition,theBLAneuronsterminateintheNAcahdVP.Flomtheseresults,we

pIoposedahypothesisthatactivation.ofBLAandinhibitionofCeAbytheCSpresentation

ahelacquisitionofCTAmightcausefunctionalchangeintheNAcandVPneulons,

induCingalterationsintastepalatabilityofCSandingestivebehaviorasaIesultofCTA.


