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おい しさ発現 と脳内物質

志村 剛

山本 隆

1.は じめ に

口に含んだ食べ物がおい しければ、 ゴクリと呑み込む と同時 に、 もう一口 とついつい

手が伸びる。反対 に、いやな味が したら、それ以上食べ ようとはしない し、思わず吐 き

出 して しまうこともある。このように、味の 「おい しさ」あるいは 「まず さ」は食行動

の調節 に本質的に関わっている。味覚情報処理 には、 「ほのかに甘い」 というような、

味の種類や強さを識 別す る過程 と、「あ っ、おい しい」 と感 じるような、味の もたらす

快あるいは不快情動 を発現 する過程が ある。通常、 この2つ の過程 は同時進行 し、我 々

の食行動 を調節 しているが、 「おい しさ」が脳内のどのような機構 に基づいて処理 され

ているか については、ごく最近 までほとんど知 られていなかった。

その最大 の理由は、「おい しさ」「まず さ」 のような主観的情動体験 を客観 的にとらえ

ることが難 しいためである。 とくに、その脳機構を明 らか にしようとすれば、動物実験

の知見 に基づかざるを得 ない という事情があるため、 この問題 に関心 を持っていても、

積極的にそれ に参入 しようとす る研究者が世界的に少なか ったことが研究の遅れを招 い

ている。

おい しさ発現の全般的な脳機構については、別のところで概略 を述べ た75)ので、本稿

では、おい しさ発現 に関わる脳 内物質 に焦点を絞 り、現在その重要性が指摘 されている

3種 類の物質、すなわち、ベ ンゾジアゼ ピン、オピオイ ド、 ドーパ ミンに関する知見 を

述べる。 とくに、実験データが比較 的豊富 なベ ンゾジアゼ ピンの役割について詳 しく考

察する。最後に、我 々が最近実施 している実験か ら、 これ ら物質問の相互作用の可能性

について論ずる。

2.お い し さの測 定 法

「palatable」と.いう英語 は 「tastespleasant」と説明されている。その名詞形である 「pal-

atability」を日本語に訳せば、「味のよさ」すなわち 「おい しさ」 となる。

動物実験で このおい しさを客観的に測定 しようとすれば、伝統的に用い られている方

法 に頼 らざるを得 ない。た とえば、一定時間内にどれだけの餌や味溶液を摂取 したかを
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測定 した り、種類の異 なる複数の味刺激 を呈示 して、それ らの中で どの味刺激 に対 して

最 も嗜好性が高かったかを調べた りする。あるいは、味刺激 を報酬 とした レバ ー押 しな

どのオペラン ト学習のパフォーマンスを観察する。 これ らの方法 はいずれ も、おい しさ

の評価 とい う点では間接 的であ り、味刺激がおい しければ動物 はそれだけた くさん摂取

す るだろうとい う前提 に基づいていることに留意 しなければな らない。

これらの指標 に対 して、GdllとNorgren27>に よって開発 された味覚応答 テス トは、種

に固有でステ レオタイプな運動パ ターンの幽現様式 を解析する ものであ り、 より直接的

に動物の味刺激 に対する快 ・不快、つま り好 き嫌い を評価で きる指標 として、この分野

の行動研究では標準的な方法の一つ となっている。

雑食性の ラットは味覚研究の動物モデル として広 く用 いられているが、あ らか じめ取

り付 けておいたチューブを通 して口の中 に少量の味溶液を入れてやると、その刺激の種

類に応 じて、 口部や舌 を中心 とす る定型的 な運動応答が現れ る(図1)。 たとえば、甘

い溶液を与 えると、舌をリズ ミカルに動かすな どの摂取応答が 出現する。反対 に、苦い

溶液 を与 える と、大 きく口を開いた り、顎 を床 に擦 りつけるな どの嫌悪応答が現れる。

これらは味覚運動応答 と呼ばれてお り、与 えられた味刺激 に対する動物の快情動 あるい

は不快情動 を強 く反映 してい る。 したがって、それ らの出現パ ターンを解析す ることに

より、その味 に対する動物の好 き嫌 いを客観的に評価することができるのであ る。 この

味覚運動応答 は、延髄や橋 など脳の下位 の部分が健全であれば、発現可能であ ることが

わかっている劉。人間で も、 これと似 た味刺激の種類 に依存 した顔面表情の変化が知 ら

れてお り㈲、甘い味 にはにこやかな表情が、すっぱい味にはしかめっ面が現れる。 しか

A B C

幾 婚礁

撫 垂 一
図1ラ ッ トの 味 覚 運 動 応 答 。A-Cは 摂 取 性 、D-Fは 嫌 悪 性 応 答 。A:律 動 的 な

口 の 運 動 、B=律 動 的 な 舌 の 突 出 、C=外 側 方 向 へ の 舌 の 運 動 、D:大 き

く開 口 、E:下 顎 を床 に 擦 り つ け る 、F:頬 を こ す る 。(Grill&Norgren,

1978よ り)o
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も、 この反応 は新生児や大脳皮質が十分 に発達せずに生 まれた障害児 において も認め ら

れるので、生得的に備 わった反応であ り、人間においても脳の下位の部分が反応 の主役

となっていることがわかる。

3.ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ンと おい し さ発 現

ベンゾジアゼピンとは

代表的 な抗不安薬 として臨床 的に広 く応用 されているジアゼパ ムな どの薬物は、化学

的にはベ ンゾジアゼ ピン誘導体 に分類 される。ベンゾジアゼピン誘導体の臨床的有効性

が確認 されて以来、数多 くの薬物が開発 されているが、それらは中枢性 に作用 して、抗

不安作用、静穏作用、催眠作用 、筋弛緩作用お よび抗痙攣作用 を示すことが知 られてい

る。 これらの作用 に加えて、ベ ンゾジアゼ ピンには動物の摂食量 を増加 させ る作用があ

ることが1960年 代か ら、い くつか報告 されている47・娼・68)。

ジアゼパムや クロルジアゼポキシ ドなどの物質は、ベ ンゾジアゼピンアゴニス ト(作

動薬)と して知 られている。アゴニス トとは受容体に結合 して生理的応答 を引 き起 こす

物質であ り、ベ ンゾジアゼ ピンアゴニス トはベ ンゾジアゼピン受容体 に特異的に結合す

る。ベ ンゾジ アゼ ピ ン受 容体 は脳 内 の抑 制性 神経 伝 達 に 関与 す るγ一ア ミノ酪 酸

(GABA)の 受容体の一つ、GABAA受 容体 と共存 してお り、GABAに よる抑 制性情報

ベ ンゾジアゼ ピン

塩素イオン 促進

圖
●促進 ●

細
胞
膜

ベ ンゾジアゼ ピン

受容体 GABAA

受 容体

ウ團
図2GABA/ベ ンゾジアゼピン受容体複合のモデル
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伝達 を修飾す る働 きをもつ(図2)。 す なわち、ベ ンゾジアゼ ピンアゴニス トが作用す

ると、GABAA受 容体の活性が増強 され、塩素 イオ ンチ ャネルの開口時 間が延長 して、

結果的にシナプス後膜の抑制性電位が増強する。一方、 フルマゼニル とい う薬物 は、ベ

ンゾジァゼ ピンアンタゴニス ト(拮 抗薬)と して知 られている。アンタゴニス トとは、

受容体 に結合 して、アゴニス トと受容体 の結合 を阻害す る物質のことである。 しか し、

アンタゴニス トが受容体 に結合 しても生理的応答 は生 じない。ベンゾジァゼピンという

名称 をもつ固有の物質が存在するわけではないが、本論文では、特記 しない限 り、その

アゴニス トに属する物質 を便宜上ベ ンゾジアゼ ピンと称することにする。

摂食促進効果の特異性

ベ ンゾジアゼ ピンによる摂食促進効果 は、当初、抗不安作用や静穏 作用の二次的影響

だ と解釈 されていた47)。ベ ンゾジアゼ ピン投与 を受 けた動物 では、新奇 な実験状況 など

・による不安 や情動興奮が静穏化す るため、摂食量が増加すると考 えられたのである。 し

か し、行動薬理学的研究の結果、ベ ンゾジアゼ ピンによる摂食促進 は、不安や覚醒な ど

に対する影響の間接的結果ではない ことが次第 に明 らかにされて きた。た とえば、繰返

し同じベ ンゾジアゼ ピン系 の薬物 を投与すると、耐性が生 じて鎮静効果は急速に現 れに

くくなるのに対 して、摂食促進効果には耐性が形成 され にくい68>。また、最近開発 され

たベ ンゾジアゼ ピン受容体の部分 アゴニス ト(Ro16-6028,Ro17-1812,Ro23-0364)

を投与する と、動物の摂食量 は増加す るが、静穏効果 は出現 しない19)。部分 アゴニス ト

とは、高濃度で受容体 に作用 させて も、最大応答の一部 しか活性 を引き出す ことができ

ない物質である。その他に も、CGS9895やCGS9896と いう違 ったタイプのベ ンゾジァ

ゼピンを投与すると、不安 は低減するが、摂食量 は増加 しないことが報告 されている15)。

さらに、動物が良 く慣 れた実験状況下に置かれ、全 くス トレスが ない と判断で きるよう

な:場合 にも、ベ ンゾジアゼピンは摂食量 を増加 させるので、抗不安ない し静穏作用 と摂

食促進作用 は別々のベ ンゾジアゼ ピン系 によって生 じることが示唆 されている8)。

上記の とお り、ベ ンゾジアゼピンはGABAA受 容体 と共役 しているので、摂食促進効

果がGABAA受 容体 を介 して生 じてい る可能性 も考 え られ る。 しか し、GABAA受 容体

に選択的なアゴニス トやアンタゴニス トを投与 して も、摂食行動 には変化が隼 じない46)

ので、ベ ンゾジアゼ ピンの効果は特異的であると言える。

ベンゾジアゼピンによるおい しさ増強効果

WiseとDawson銘)は 、ベ ンゾジアゼ ピンが空腹感や満腹感 を調節す る神経機構 に作用

して摂食量 を増加 させ ることを示唆 したが、その後の研 究か らベ ンゾジアゼ ピンは味の

好 ましさを特異的に高 めることによって摂食 を促進す るとい う仮説が提唱 されてきた13)。

その根拠 は、'クッキーや甘味をつけた飼料、サ ッカリン水な ど、本来動物が好む味 を

持つ飲食物 の摂取 はベ ンゾジアゼ ピン投与 により選択的に促進するのに対 して、通常の
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飼料や水 の摂取量はほとんど変化 しない13・1⑤18・41)ことによる。つ まり、ベ ンゾジアゼ ピ

ンはすでにある味の好ま しさを増強するがゆえに、摂取量 を増加 させ るのだと解釈 され

ている。 もし、ベ ンゾジアゼピンにより空腹感 や満腹感の調節機構が全体 的に修飾 され

るとした ら、味の好 ましさに依存す るのではなく、全般に飲食物の摂取量が増加するで

あろ うと予測 されるか らである。この ように、本来好 ましい味刺激 に対 して特異的に摂

取量が増加する現象 は、いろい ろな種類のベ ンゾジアゼ ピン系の薬物 について報告 され

てお り、ベンゾジアゼ ピンアゴニス トに共通の結果である。 さらに、 この ような選択的

な摂取量増加が、摂取後の要因、す なわち、消化管に入った飲食物の情報により調節 さ

れている可能性 を否定す るため に、shamf㏄ding(偽 食)条 件でベ ンゾジアゼ ピンの効

果が調べ られている。動物の胃に導管をつけ、入 って きた飲食物が体外 に出て しまうよ

うな手続 きにおいて も、ベ ンゾジアゼ ピンにより本来好 ましい味の飲食物の摂取量は増

加するが、通常の飲食物の摂取量は変化 しない ことが明 らかになっている17)。このこと

から、摂取量の選択的増加は、 もっぱら口腔内における味刺激受容が原因 となっている

ことが強 く示唆される。

味覚応答 テス トによるおい しさ増強仮説の検証

上記の実験例 はベンゾジアゼ ピンがおい しさを増 強する とい う仮説を間接的に支持す

るものであるが、BerddgeとTreit5)は 前述 の味覚運動応答 を指標 として、 この仮説をよ

り詳細 に検討 している。彼 らは、ベ ンゾジアゼ ピンの一つであるクロルジアゼポキシ ド

を投与 してか ら30分 後に、口腔内チ ューブを通 じて庶糖、塩酸、苦味 を呈す るキニーネ

の各溶液 を1分 間ずつ与 えて、各味刺激 に対する味覚運動応答 の出現パ ターンを比較 し

た。薦糖溶液に対する舌の突 き出 しや前肢なめなどの快情動応答の出現数は、対照処置

として生理食塩水 を注射 した ときに比べて有意に増加 したが、開口や頸ふ りな どの不快

情動応答 の出現数は変化 しなか った。また、キニーネ溶液に対す る嫌悪性応答の出現数

は、薬物投与の有無 に関係な く高値 を維持 した。これ らの結果は、快 ・不快 に関わ らず

味覚運動応答が全般的に充進 したためではな く、味の好 ましさが選択的 に増加 した結果、

快情動の行動表出が促進 したことを意味 している。つま り、ベ ンゾジァゼピンは、 もと

もと好 ましい味をより好 ましくするのであ り、いやな味 を好 ましくす るのではない と考

えられる。このことは、おい しさとまず さを同一座標軸上 に想定することが不適切 であ

ることを示唆 している4)。すなわち、ベ ンゾジアゼピンが作用する機構 は、主 におい し

さの評価 に関与する ものであ り、いやな味の評価 にはほとんど関与 していない と言える。

Parke'3)は 甘い味のするサ ッカリン溶液 を与 えたあ と塩化 リチ ウムを注射 して内臓不快

感 を引 き起 こす条件づけをして、ラッ トにサ ッカリン溶液 に対す る味覚嫌悪 を十分に獲

得 させた。その後、ベ ンゾジアゼ ピンあるい は生理 食塩水 を前処置 してから、口腔内

チ ューブを通 してサ ッカリン溶液を与え、味覚運動応答 を分析 した。動物 はベンゾジァ

ゼ ピンの有無によらず、サ ッカリン溶液 に対 して同程度の嫌悪性味覚運動応答 を示 した。
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一方
、同 じサ ッカリン溶液に対する摂取性の味覚運動応答は、・ベンゾジアゼピンを前処

置 したときに有意に増加 した。 この結果は、サ ッカリン溶液が条件づけを受 けた動物 に

とっては二面性、す なわち好 ましい と同時にいやな味であることを意味 している。この

場合 にも、ベ ンゾジアゼピンはいやな味に対 する行動表 出にはほ とんど関係せず、好 ま

しい味の評価 を促進 していると解釈 できる。

ベンゾジアゼピンアンタゴニス トは単独では摂食行動 に影響 を及 ぼさないが、アゴこ

ス トとともに投与する と、通常アゴニス トによって誘発 される摂食促進効果が阻害され

る14)。したがって、アゴニス トによる摂食促進効果はベ ンゾジアゼ ピン受容体 に特異的

であると結論 されている。おい しさ評価の行動指標 として利用 されている味覚運動応答

の場合 にも、ベンゾジアゼピンアンタゴニス トを単独で投与 した場合には効果がないが、

アゴニス トと同時 に投与すると、アゴニス トによって通常引き起 こされる摂取性応答の

促進が阻害 されることがわか った65)。このことから、ベ ンゾジアゼ ピンによる摂取性味

覚運動応答 の促進 もベンゾジアゼ ピン受容体 の特異的作用であると理解 されている。

ベンゾジアゼピンの中枢作用部位

それではベ ンゾジアゼ ピンは脳 のどこに作用 して味の好ま しさを増強するのであろう

か。上述の実験結果は、ベ ンゾジアゼ ピンを全身性 に投与 した ものであ り、薬物が どこ

に作用 したかは不明である。この問題 を解決するための近道は、当然のこ となが ら、ベ

ンゾジアゼ ピン受容体が存在する脳部位 を追求 してい くことである。従来の実験から、

ベ ンゾジアゼ ピン受容体 は大脳皮質、海馬、扁桃体、側坐核な どに高密度 に存在す るこ

とが知 られている49)。線条体、視床、視床下部 も比較的多数 のベンゾジアゼ ピン受容体

を持つ。これに対 して、延髄や橋 などの下位脳幹 におけるベ ンゾジアゼピン受容体の密

度 は低い。 このような受容体分布 の相違 にも拘 らず、ベ ンゾジアゼ ピンは前脳 よりも下

位脳幹 に作用 して味の好 ましさを増強することが以下に述べるい くつかの実験か ら示唆

されている。

中脳の前端にナイフを入れ、脳 を前後に切 り離す手術 を行 うと、動物 は切 り離された

後方の脳 に存在する神経回路 を使 って限 られた行動 しか示さな くなる。味覚運動応答は

この除脳 と呼ばれる処置によって も維持 される劉ので、その基本的 な神経回路は切断 さ

れた後の部分、すなわち下位脳幹 にあると考 えられてい る。 このような除脳動物にベ ン

ゾジアゼ ピンを投与 し、蕨糖溶液を口腔内に注入すると、摂取性応答が著 しく増加する

ことが明 らか になった6)。このことから、少な くとも下位脳幹にはベ ンゾジアゼ ピンが

作用 して、味の好 ましさを増強するような機構が存在す ることが わかる。 しか し、これ

だけでは前脳が味の好 ましさ発現に関与 しているか否かは不明である。また、正常動物

の場合 にも脳幹がおい しさ発現 に最 も重要な部位であると結論す ることもで きない。

薬物の中枢作用点 を大 まかに推定する目的で、脳室内に当該の薬物を投与 し、行動へ

の効果 を調べ る研究方法がある。PecinaとBe㎡dge45)は 上述の除脳実験 の結果 を踏 まえ、



おいしさ発現と脳内物質 257

ベ ンゾジアゼ ピンが前脳、下位脳幹のいずれに作用 して味 の好 ましさが増強するのかを

調べ るために、前脳の側脳室あるいは下位脳幹の第4脳 室 にベ ンゾジアゼピンアゴニス

トのジアゼパムを微量注入 して、味覚運動応答パ ターンを比較 した。味刺激 には動物 に

通常好 まれる7%濃 度 の蕪糖溶液 を用いた。同 じ濃度のジアゼパムを注入 した場合 には、

第4脳 室注入の方が側脳室注入に比べて、摂取性の味覚運動応答が多数出現 した。また、

い くつかの用量 を用いて摂取性味覚運動応答が有意 に増加する閾値 をテス トす ると、第

4脳 室注入の方が側脳室注入 よりも閾値が低いことが わかった。 これに対 し、嫌悪性の

味覚運動応答パ ターンには注入部位 間の相違は認め られなかった。これ らの結果は、正

常動物で もベ ンゾジアゼ ピンは主に下位脳幹に作用 して味の好 ましさを増強することを

示 してい る。 さらに、第4脳 室 にベ ンゾジアゼピンを微量注入すると、動物の摂食量が

増加 し、その効果 はベンゾジアゼ ピンアンタゴニス トを全身性 に投与 したときには阻害

されるので、下位脳幹 にはベ ンゾジアゼ ピンが特異的 に作用 して摂食促進を引 き起 こす

部位があ ると推定 されている29)。

そのような候補部位 として、下位脳幹の2つ の味覚中継核、すなわち孤束核 と結合腕

傍核は最 も注 目され る部位である。 なぜ なら、 これらの核にはベ ンゾジアゼピン受容体

の存在が示唆 されてお り、ベ ンゾジアゼピンが直接味覚情報 を修飾するには都合 のよい

部位だか らである。

孤束核の最前部 には末梢か らの味覚情報が投射 してお り、この部位 を大 きく破壊する

と、細か な味の識別がで きなくなる55)。それだけではな く、味の快 ・不快 の区別が味覚

中枢路の出発点である孤束核ですでに始まっていることが示唆 されている12)。す なわ ち、

味覚嫌悪条件づけによりサ ッカ リンの味を嫌いにさせたラッ トで は、サ ッカ リンに対す

る孤束核のニューロン応答が、苦いキニーネを与 えたときのニューロン応答 と類似 して

くることが示 されている。このことは、孤束核 では甘い、苦い とい う味の種類の他 に、'

好 ましい味、いやな味の区別が行われていることを物語っている。 したがって、 この よ

うなニューロン応答の変化 にベ ンゾジアゼ ピンが関わっている可能性が考 えられるが、

実証的な研究 はまだ行 われていない。

孤束核か ら味覚情報 を受 ける とる結合腕傍核 は、味覚を手がか りとした摂取行動の調

節 に重要 な役割 を果たす ことが明 らかになっている61)。この部位 を破壊する と、味覚 と

内臓感覚の連合学習である味覚嫌悪条件づ けの獲得が ほぼ完全 に阻害 される26・74)。また、

破壊動物 は体内のナ トリウムが欠乏 して も、正常動物で見 られるような補償的な食塩水

摂取の促進 を示 さない51)。この ような破壊実験の成績は、ニューロンレベルの成績 とも

良 く一致する。すなわち、結合腕傍核の味刺激 に対す るニューロン活動は、動物の経験

や生理状態によって特異的に変化する56・57)。さらに、結合腕傍核では味質の違 いだけで

な く、味の快 ・不快 に応 じて活動す るニューロンの空間的分布が異なることが示唆され

ている73)。

ご く最近、結合腕傍核がベ ンゾジアゼ ピンの作用部位であることを示唆する成績が報
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告 されている30)。すなわち、この部位 にアゴニス トの ミダゾラムを微量注入する と、甘

く味付 け した餌や藤糖溶液の摂取量が有意 に増加する。アンタゴニス トを全身性 に投与

した場合 には、 この効果は阻害 される。 また、歩行運動 には薬物 の効果 は見られないの

で、この摂取促進効果は一般的な活動 レベルの変化に起 因するものではない。 さらに、

注入部位がこの核 から外れると、摂取促進効果 は見 られない。前述の とお り、下位脳幹

のベ ンゾジアゼ ピン受容体数 は前脳 に比べ ると少ないが、受容体 の数がそのまま機能的

な重要性 を反映するわけではない。実際、結合腕傍核に もベンゾジアゼピン受容体の存

在が証明 されている49>。したがって、ベ ンゾジアゼ ピンは結合腕傍核 に特異的に作 用 し

て好 ましい味刺激 の摂取 を促進する と考えられる。

ベンゾジアゼピン仮説の問題点

ベ ンゾジァゼ ピンによるおい しさ増強効果は上述の例 のように、実験 的に証明 されて

いるものであるが、それはあ くまで薬理学的な効果であ り、生理学的効果の有無、つま

り、通常脳 内で生 じている過程であるか どうかには疑問が残 る。た とえば、ベ ンゾジア

ゼピンの摂食促進効果 は抗不安や静穏効果 に比べる と、高用量で薬物 を投与 しないと現

れない と言われている8)。実際、臨床的 に用い られ る用量のベ ンゾジアゼ ピンは、患者

に抗不安作用、静穏作用を及ぼすが、食欲増 強効果はあま り報告 されていない。さらに

重要な点は、ベ ンゾジアゼピンの受容体 は脳 内に証明 されている ものの、それ に結合す

る物質すなわち内因性の リガ ン ドの存在がほ とんど明 らかにされていない ことであ る。

わずかに、diazepambhldinginhibitorな どのペ プチ ドが脳内に分布することが知 られて

いる1)ものの、この物質 はベ ンゾジアゼ ピン受容体 に結合 してアゴニス トの作用 を阻害

す るものである。将来、この方面の研 究が発展 し、ベ ンゾジアゼピンの内因性アゴニス

トが見つかれば、その物質 こそおい しさの調節物質として重要視 されるに違いない。

4.オ ピオ イ ドとお い し さ発現

ケシの実 からとれるアヘ ンや、それか ら抽 出されるモルヒネな どの麻薬には、強力な

鎮痛作用や陶酔作用がある。少な くとも紀元前3世 紀頃か ら、人間はこの ような麻薬 を

使 っていたと言われるが、それが実際に脳に作用 して効果 をもた らす ことがわかって き

たのは、つい最:近のことである。1970年 代以降の研究により、動物の脳内では何種類 も

のアヘ ン類似物質、す なわちオピオイ ドが合成 され、神経細胞の中にはそれ らが特異的

に結合するオピオイ ド受容体 をもつ ものが存在することが明らかにされてきた。

オピオイ ドには良 く知られた鎮痛作用や陶酔作用の他 に、摂食 を促進する作用 もある。

この現象 をは じめて記載 したのはFlowersら22>で あ り、彼 らはラッ トにモル ヒネを投与

す ると摂食量が増加す ることを報告 している。以来、マウス、 ヒツジ、サル、オオカミ、

ネコ、ウサギな ど多 くの動物種 において、いろいろな種類のオピオイ ドアゴニス トの全
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身性投与により摂食量増加が生 じることが明 らかにされて きた33細 。 これに対 し、オピ

オイ ドアンタゴニス トを全 身性 に投与す ると、動物の摂食量 は一般に減少す る60)。さら

に、食物 を剥奪する と、視床下部 において内因性 オピオイ ドである β一エ ン ドルフィン

が減少することが知 られている鋤。この ように、内因性 オピオイ ド、すなわち体 内に存

在するオピオイ ド系が摂食行動 を促進することが広 く認め られている。

興味深いことに、オピオイ ドァゴニス トは摂食量 を全般 に増加 させ るのではな く、よ

り好 ましい味を もつ餌の摂食量 を特異的に増加 させる とい う59)。これに対 し、オピオイ

ドアンタゴニス トは甘い味溶液の摂取量 を減少 させるが、味のない水道水の摂取量には

影響 しない32)。したがって、オ ピオイ ドは好 ましい味刺激の摂取 に選択的に関わってい

ると考 えられてお り、それは食物輯酬の機構 と関連 していると示唆 される。

いろいろなオピオイ ドアゴニス トを脳室内に微量投与する と、食物摂取を促進するの

で、オピオイ ドによる摂食行動の調節は、末梢性の作用ではな く、中枢性すなわち脳へ

の直接作用であると理解 されている24)。従来か ら問題 となっているのは、オピオイ ドが

どの脳部位 に作用 して摂食調節 に関係 しているか を明 らかにすることである。

薬理作用の中枢作用点 を同定するために、薬物を特定の脳部位 に微量注入 し、その効

果 を調べ る方法がある。オピオイ ドによる摂食調節 に関 して も1970年 代後半 から、いろ

いろな部位 を標的 として研究が行 われている。その中で、視床下部の室労核や腹 内側核

にオ ピオイ ドアゴニス トを微量注入する と摂食が促進 され、同 じ部位 にオピオイ ドアン

タゴ;ス トを微 量注 入す る と摂食が抑 制 され る とい う知 見が 一般 に認 め られてい

る25・37・62・餌・71)。さらに、腹側被蓋野2・謝、側坐核11・21)、腹側線条体3)な どもオ ピオイ ドの

摂食調節作用に関連する部位であることが示唆 されている。 しか し、 これらの実験では

摂食量の変化が飲食物の味の好 ましさの変化によるか どうかを直接的に調べ ていない。

ここ数年の間に、オピオイ ドによる摂取行動の促進が味の好 ましさに起因することを

示唆する実験がい くつか報告されている。すなわち、 さきに述べた味覚運動応答 を指標

として、動物が味刺激 をどの ように評価 しているかを調べる試みがなされて きた。

Parkerら42)は 、オ ピオイ ドァゴニス トであるモルヒネを全 身性 に投与 して味刺激に対

す る味覚運動応答 を調べ た。蕨糖溶液 に対する快応答 は変化 しなかったが、・苦いキニー

ネ溶液 に対する嫌悪性応答が減少 した。一方、オピオイ ドアンタゴニス トのナル トレク

ソンを全身性に投与する と、薦糖に対する快応答は減少 したが、キニーネに対する嫌悪

応答は変化 しなかった。これ らの結果か ら、彼女 らはオピオイ ドが味の快 ・不快 を変化

させることによって摂食行動 を調節することを示唆 した。

Doyleら20)は モルヒネを全身性 に投与 し、蕪糖 とキニーネの混合溶液 を動物の 口腔内

に注入 して味覚運動応答 を調べ た。対照の生理食塩水投与時 と比較する と、混合溶液に

対する快応答は増加 したが、嫌悪応答 には変化が見 られなかった。この結果は、上述の

Parkerら の結果 とやや相違するが、それは主 に方法の相違 に起 因す ると考 えられる。実

際、Parkerの グループは、最近別の方法 を用いて、モル ヒネ投与 により薦糖に対する快
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応答が増加することを示 している50)。

さらに、PecinaとBe㎡dge⑭ は、モル ヒネを側脳室 に微量注入す ると、摂食量が増加

す ると同時 に、薦糖溶液に対する快の味覚運動応答が増 加することを示 した。 この結果

は、側脳室周辺の前脳部にモルヒネの作用点があることを示唆する ものであるが、現在

のところ、特定の脳部位へのオピオイ ド注入 により味覚運動応答が変化す るという報告

はなされていない。

オ ピオイ ド受容体 には、大 別 してK,μ,δ の3型 があ る。最近の知見 によると、そ

の うちμ受容体が上記の摂食促進作用 に影響 している可能性が最 も高 い。たとえば、戸

受容体アゴニス トを全 身性あるいは腹側線条体 に投与すると摂食量が促進するのに対 し、

δ受容体 アゴニス トの投与で は促進 は弱 く、1(受容体の投与では効果が見 られない3)。

また、湛受容体 アンタゴニス トを側坐核 に注入す ると選択的に摂食量が減少す る11)。さ

らに、中脳腹側被蓋野に μ受容体アゴニス トを微量注入す ると、摂食量が増加する2)。

これ らの結果は、μアゴニス トが特定脳部位の μ受容体に結合 し、味の好 ましさを変容

させ て摂食 を促進 させていることを示唆す る。

上記のように、モルヒネなどのオピオイ ドを投与する と、摂食行動 の充進や快応答の

増加が生 じるのであるが、実際に動物が好 ましい飲食物 を摂取 しているときに脳内のオ

ピオイ ド物 質は増加するのであろうか?

最近の我々の研究で、体内に存在 する強力 なオピオイ ドである β一エ ン ドル フィンは

絶水などのス トレス下でその血 中濃度が増大す ること、絶水 のあ とで水 を飲 ませて も血

中の β一エ ン ドル フィンは変化 しないが、キニーネの ようないやな味で減少 し、サ ッカ

リンや糖などの甘味物質を摂取する と増大す ることが明 らかとなった。 この結果は、オ

ピオイ ドの体内分泌特性の二面性 を示 している。す なわち、絶水負荷 などのス トレス下

では、そのス トレス状態を緩和 させ るためにオピオイ ドの分泌充進が生 じること、好 ま

しい味でオピオイ ドの分泌が促進 され、いやな味で抑制 されるとい うことである。一方、

脳脊髄液中の β一エ ン ドル フィンは、味質問で差 はある ものの、液体 を摂i取して絶水負

荷 から解放 されるとその量が増加す る。 これは血液中の β一エ ン ドル フィンの振舞 と異

なることか ら、その起源、作用機作が異なる もの と考え られる。

5.ド ーパ ミ ン と お い し さ発 現

代表的な神経伝達物質であ る ドーパ ミンも、摂食行動 とくに飲食物 の報酬性に関与す

る物質 として研究が進められて きた。

その中で注 目されるのは、 ドーパ ミンの作用 をアンタゴニス トにより阻害すると、飲

食物の報酬価が減弱するとい う説である70)。ドーパ ミンアンタゴニス トのピモジ ドを全

身性 に投与すると、甘味溶液の摂取量が減少する23・72)。ラッ トに甘味溶液 を…報酬 として

レバ ー押 しのオペラン ト学習 を獲得させたのち、 ピモジ ドを投与す ると、運動機能や覚
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醒機能 には影響なしに、レバー押 しの回数が減少する69)。これらの摂取量や レバー押 し

回数の減少 は、ち ょうど甘味溶液の濃度 を薄めたときの減少 と類似 しているので、 ドー

パ ミンアンタゴニス トによ り、甘味報酬の快感が減少 したためにパ フォーマンスが低下

した と説明されている。つ まり、 ドーパ ミンは通常では味刺激の快感 に関与することが

示唆 される。

しか し、味覚運動応答 を指標 として動物の味刺激 に対する快 ・不快 を調べ た結果か ら、

ドーパ ミンが味 の嗜好性発現 に直接 関わっている可能性 は低い と言われている。Treit

とBerridge66)は、口腔内に注入 した味溶液に対す る運動 応答パ ターンが ドーパ ミンやベ

ンゾジアゼピンでどのように変化す るかを調べ た。ベ ンゾジアゼ ピンは過去の報告 と一

致 して、好 ましい味溶液に対す る快応答 を増加 させたが、 ドーパ ミンアゴニス トのアポ

モルフィンやアンフェタミンは味覚運動応答パ ターンに影響 しなかった。また、 ドーバ

ミンァンタゴニス トのハロペ リドールを投与 した場合に も、甘味刺激に対する快応答が

減弱す ることはなかった。 さらに、神経毒 を用いた選択的破壊に より、 ドーパ ミン線維

の投射部位である線条体や側坐核 の ドーパ ミンを95%以 上枯渇 させた場合 にも、味溶液

に対する運動応答 には変化が生 じなかった7・9)。これらの知見 に対 し、味溶液の呈示時

間を長 くした場合 には、 ドーパ ミンアンタゴニス トの投与で薦糖 に対す る快の味覚運動

応答が減弱する と報告 されてお り40)、結果の不一致を早急 に解決する必要がある。

ある脳部位 における化学物質の動態を調べ るために、特殊 なプローブを当該部位に刺

入 し脳内物質を取 り出 して検出するマイクロダイアリシス とい う方法が急速 に普及 して

いる。Markら36)は この方法 を用 いて、条件味刺激 を摂取 したら自動的に胃の中に栄 養

物が注入 されるような条件づけ をラッ トに獲得 させ、側坐核の ドーパ ミンが条件味刺激

の摂取だけで増加することを示 した。 しか し、条件味刺激後 に栄養物 ではな く水 を胃の

中に注入 した場合には、そのような増加 は見 られない。 したがって、味刺激その ものが'

ドーパ ミン放 出の原因なのではな く、その味刺激が生体 に報酬の到来 を予告することが

重要な要 因であると言える。 ドーパ ミン系の活動 はいろいろな自然報酬や条件刺激で活

性化するが10)、サルの ドーパ ミンニューロンの中には、は じめ餌 を摂取 しているときに

しか興奮 しなかった ものが、餌の到来をサルが予期するようになると、予期の期 間だけ

興奮する ように変化するものがあるという52)。また、電気化学的に ドーパ ミン活性 を調

べる と、動物が餌を予期 している期間には高 く、実際に摂取 しているときには低 くなる31)。

この ような知見 から、 ドーパ ミンは報酬 自体 よ りも予期や期待の過程 に深 く関係 してい

ると考 えられている。

6.脳 内物 質の相互作用

おいしさ発現には少な くともおい しい と感 じる過程 と、それによって摂取を続 ける過

程の2つ がある と言える。上述 してきた種々の実験 は、味覚運動応答 を指標 として判断
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で きる前者の過程 を調べた ものと、主に摂取量の測定 を指標 として両方の過程 を調べた

ものに分 けることがで きる。ベ ンゾジアゼ ピンとオピオイ ドは前者の過程 に作用す るの

に対 し、 ドーパ ミンはおい しさ判断 自体 にはほとんど関与せず、む しろ後者の過程 に関

与す ると考え られる。 しか し、動物の食行動 を考 えた場合、2つ の過程 は別々に存在す

るのではな く、相互 に影響 しあっていることは当然であ ろう。ここでは、その背景 にど

の ような神経機構があるのかを調べ るために最近我々が行った実験成績の概略を述べ る。

中脳腹側被蓋野(図3)は 食行動や性行動 などの動機づけに深 く関わる脳内報酬系 と

して位置づけ られ、 この部位 から大脳辺縁系 や大脳皮質 に広範に投射する ドーパ ミン線

維が重要 な役割 を担 っていると考 えられている67)。しか し、おい しさによる摂取行動の

調節 という観点か らの研究はほとんど報告されていないので、我々ははじめにこの部位

の ドーパ ミン細胞が味覚行動 にどの ような影響 を及ぼ しているかを調べ た級)。

ラッ トの腹側被蓋野を広範 に破壊 し、蒸留水 と味溶液 を同時に与えて、それぞれの24

時間摂取量 を調べ ると、動物が本来好 む濃度 の薦糖溶液や食塩水の摂取量が非破壊対照

動物 に比べて減少す ることが わかった。それ以外 の味溶液や蒸留水 の摂取量には破壊群

と対照群で相違が なかったこ とか ら、破壊群 における味溶液摂取量の減少 は非特異 的な

ものではな く、好 ま しい味溶液に特異的であることが示唆された。 この結果は、 ドーパ

ミンアンタゴニス トによって ドーパ ミンの働 きを阻害 したときの成績70)と類似 してい る。

どち らの場合 も、 ドーパ ミンを阻害することにより、当該の味刺激のおい しさ、すなわ

ち報酬価が低減 したために摂取量が減少 した と解釈で きる。 しか し、前述のとお り、中

脳か らの ドーパ ミン系 を広 く破壊 して も、動物の快 ・不快 の味覚運動応答 は影響 を受 け

ない と報告 されている9)ので、味の好 ましさが減少 したために摂取量 も減少 した という

解釈 は適切でない。一つの可能性 として、 ドーパ ミンは報酬 を積極的に得 ようとする動

機づけ、換言す ると、おい しい ものをより多 く摂取 しようとする過程 に関わっている と

考 えられる。腹側被蓋野破壊 を受けた動物 は、おい しさは正常に評価 できるが、それに

基づいて より多 く摂取することがで きないのである。

この仮説 は、次の行動薬理学的な実験謝からも支持 される。すなわち、腹側被蓋野破

壊動物 と非破壊対照動物に、ベンゾジアゼ ピンアゴニス トの ミダゾラムあるいは生理食

塩水 を全 身性投与 し、本来動物が好む濃度の0.1M薦 糖溶液 を与 えて、2時 間の摂取量

を比較 した。図4に 示 したように、 ミダゾラムの投与量が上昇すると、対照群 の薦糖溶

液摂取量はそれにつれて増加 したが、破壊群 では増加が見 られず、1.0,3.Omglkgの 用

量では、破壊群の摂取量は対照群 より有意 に低かった。これに対 し、動物が本来嫌悪す

るキニーネ溶液の摂取量は、両群 ともミダゾラムの影響 を受 けなかった。 これ らの結果

は、対照群では従来の多 くの報告 と同様、ベ ンゾジアゼピンが味の好 ま しさを選択的に

増強 して、摂取量が促進す ることを示 している。一方、破壊群ではベ ンゾジアゼピンに

よるおい しさ増強 は生 じるが、 ドーパ ミン系が作動 しないため、それを実際の摂取行動

の促進 に結 びつけることがで きない と説明で きる。
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図3ラ ッ トの中脳腹側被蓋野(VTA)の 位置 。中脳 レベルの前額

断面 を示す。SNR,黒 質網様部;R,赤 核;ml,内 側毛帯。

おい しさ増強効果が示唆されているオピオイ ドを全身性 に投与 した場合 にも、 これと

ほとんど同じ結果が得 られている謝。オピオイ ドアゴニス トのモルヒネあるいは生理食

塩水 を全 身性 に投与 して、腹側被蓋野破壊群 と対照群の味溶液摂取量 を比較すると、対

照群ではモルヒネにより薦糖溶液摂取量が著明に増加 したの に対 し、破壊群ではモルヒ

ネ投与時と生理食塩水投与時 とで摂取量に差がなかった。 また、キニーネ溶液の摂取量

には、両群 ともモルヒネの影響 は認められなかった。 これらの結果 も、ベ ンゾジァゼ ピ

ンの場合 と同様、腹側被蓋野破壊動物では、モルヒネ投与 によるおい しさ増強は生 じて

いるが、 ドーパ ミン系 の損傷 により、それを摂取行動の促進へ と方向づけることができ

ないためであると解釈 できる。

しか し、 この ような解釈以外 にも、他の可能性 を考 えることがで きる。一つは、従来

か ら提唱 されているように、 ドーパ ミン自体が味の好 ましさを調節 している可能性であ

る。Wiseら70)は ドーパ ミン阻害処置によ り摂取量が減少す るのは、飲食物 の好 ま しさ

が低減するためであると説明 している。 したがって、腹側被蓋野の ドーパ ミン系が味の

好 ましさと直接関係 しているか どうかを知 るためには、上の実験の ように摂取量 によっ

て間接的に評価するのではな く、'味覚運動応答 を指標 として再吟味す る必要があろう。

二つめは、腹側被蓋野の細胞がベンゾジアゼ ピンやオピオイ ドの作用点であ る可能性で

ある。実 際、腹側被蓋野 にはオピオイ ド受容体が比較的密 に存在することが知 られてい

る35)。また、腹側被蓋野にはベ ンゾジアゼ ピンの局所投与 によ り活動 が変化するニュー

ロンの存在が報告 されてお り39)、受容体 も存在する49)。もし、腹側被蓋野 に存在 するこ

れ らの受容体がおいしさ発現 に不可欠であるな ら、この部位 を破壊すれば当然おい しさ

発現が阻害 されるであろう。
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図4腹 側被蓋野破壊動物と対照動物の味溶液摂取に及ぼすベンゾ

ジアゼピンアゴニス ト(ミ ダゾラム)の 効果。

7.お わ り に

上述の ように、おいしさの評価 とそれに基づ く摂取行動に関係する脳内物質 として、

現在のところ、本論文で紹介 したベ ンゾジアゼ ピン、オピオイ ド、 ドーパ ミンなどが主

要 な候補物質 として考え られる。 しか し、過去の研究が示す ように、摂食や飲水行動の

発現にはさまざまな過程で多数の脳 内化学物質が関与 してお り、おそらく未知の物 質も

多数存在す るであろう。Be㎡dge9)は ご く最近、食物報酬 にはlikingとwandngの 二面性

があると提唱 している。我 々の上記の研究 も含めて考 えると、おい しさの増 強、つま り、

likingの過程 にはベ ンゾジアゼ ピンお よびオピオイ ドが関与 し、それに基づ く摂取行動

の促進、つ ま り、wantingの 過程 には ドーパ ミン系が働 くと整理す ることがで きる。ベ

ンゾジァゼ ピンは主 に下位脳幹に、オピオイ ドは主に前脳 に作用することが示唆 されて

いるが、おい しさ発現 に本 質的に関与する脳内物質 と神経 回路網 を解明す るためには、

さらに多 くの研究が必要である。
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PalatabilityandNeurochemicals.

TsuyoshiSHD江URAandTakashiYAMAMOTO

Pa豆atabihty,tastepleasantness,isoneofthemostimportantfactorsthatregulatefbod

and且uidintakeinanimals.Alゆughour㎞owledgeaboutneuralmechanismsunderlying

palatabiHtyisquiteli血ted,r㏄entevidencesuggeststhatsomeneurochemicalsarespecifi-

callyinvolvedinconsumptionofpalatablefoodsandfluids.Inthis.article,wediscussed

thepossiblerolesofthreeneurochemicals,benzodiazepine,opioidanddopamine,intaste

palatabihty,

Benz6diazepineagonistsfacil童tatefeedinginanimals.Thegrowingbodyofevidence

suggeststhatbenzodiazepine-inducedfeedingisdue.toaspecificenhancementofthe

perceivedpalatabilityof負)odSandnuids.Recentmicroi功ections加diesindicatedthat

benzodiazepinereceptorslocatedin血eIowerbrainstemmaybeimpoltantsiteofaction

fbrtheeffbρtsofbenzodiazepinesspecificallyontastepalatability・

Opioidagonistsalsofacilitatefeedinginanimals.Tastereac丘vitytestsrevealedthat

opioidsstimulatefbedingりyenhancingtheperceivedpalatability.Microi再ecUonstudies

i・dicate畔tbatp・ π・ofthe鉛 「eb「滋n・especi田ly血ehypo血alamus・ 細eimpo宜a鱒tcompo餉

nentsoftheopioidfb6dingsystem.

Dopamineantagonistsdecreaseintakeof.palatablefbods,suggestingthatdopamineis

imphcatedinapalatability .s1通ft.Tastereacdvitytests,however,showedthatdopamine

doesnotdirectlymodulatepalatability.Instead,dopamineisthoughttobeessen口alR)r

anticipationoffbodreward.

Recen・ly・w・.飴und・h・ ・1・・iρ…fd・P・ 血 ・・n・ …n・1・ ・hev・n・ ・al・・gm・n・ 田 訂eadis一

加fbth・b・n・ ・di肛 ・pi・・一 ・・
.・pi・id-i・duced・ve・c・n・umpli…f幽 ・bl・n・id・ ・Thsre-

su豆t,togetherwit猛earherobservations,suggeststhatthedopaminesystemmediatesthe

moHvationtoconsumeapalatabletastant。Benzodiazepineandopioidseemtobemore

directlyrelatedtoposiUvepalatabilityshift.


