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はじめに
味物質は、主として舌、咽喉頭部および軟口蓋に
ある味蕾によって検出される。舌前方 3分の 2と軟
口蓋の味蕾は顔面神経によって、舌後方 3分の 1は
舌咽神経に、咽喉頭部は迷走神経によってそれぞれ
支配されている。齧歯類では、味覚情報は脳幹部の
第一次中継核である延髄弧束核に前後軸の位置関係
を保持しながら投射し、第二次中継核である橋の結
合腕傍核および視床味覚野を経て、大脳皮質味覚野
（島皮質）に達することで知覚される。結合腕傍核
では、味質、特にその好ましさの度合いによって味
覚情報は分類され、その情報は大脳皮質に上行する
とともに、扁桃体や視床下部にも送られて味質の好
ましさや栄養価などが評価されると考えられてい
る1)（図 1A）。
味覚嫌悪記憶の形成には、破壊実験などによって

扁桃体を含む大脳辺縁系が深く関わっていることが
報告されている1)。味覚嫌悪学習により獲得した嫌
悪記憶は、快・不快の判断部位である扁桃体（図 1C）
で形成される。一方、消去記憶の中枢である前頭前
野腹内側部（図 1B）からの投射により、その形成が
抑制されることが知られており、扁桃体と前頭前野
腹内側部は、味覚嫌悪記憶と消去記憶の獲得と保持
に重要な役割を果たしている2)。また、味覚嫌悪学
習に類似した神経回路を有する情動学習のひとつで
ある恐怖条件付けにおいて、前頭前野腹内側部は消
去記憶の固定に、扁桃体は消去記憶の獲得に関わる
ことが報告されている3)。嫌悪記憶は、扁桃体で CS

と USの情報が嫌悪ニューロン群で連合することに
よって形成され、嫌悪情報が扁桃体中心核に送られ、
扁桃体中心核から嫌悪行動を誘発する情報が出力さ
れる4)。また、嫌悪記憶は扁桃体に蓄積される5)。一
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前頭前野腹内側部は味覚嫌悪学習によって獲得された嫌悪記憶の消去に深く関わっている。また、眼窩前
頭皮質は、味覚嗜好性制御など高度な食の認知に関わっている。うま味物質を含むアミノ酸に対するイノシ
ン酸（IMP）による嗜好性変化を、マウスを用いた神経行動学的アプローチおよび免疫組織化学的アプロー
チによって得られた知見を元にして、ヒトの官能評価と近赤外分光法（NIRS）による脳機能イメージング
（fNIRS）を用いた解析結果を通して、前頭前野を介した味覚嗜好性の制御機構を考察する。

キーワード：グルタミン酸カリウム（MPG）、イノシン酸（IMP）、前頭前野腹内側部、扁桃体、光脳機能イ
メージング法（fNIRS）



方、消去学習では、前頭前野腹内側部から、直接的
または扁桃体介在ニューロンを介し、扁桃体中心核
に GABA作動性投射を送っている。この結果、前
頭前野腹内側部からの抑制性の投射により、扁桃体
中心核へ出力される嫌悪情報が減少する結果、忌避
行動は抑制され、この CSに対する忌避行動の抑制
情報が前頭前野腹内側部に消去記憶として固定され
ると考えられている6)。
実際、前頭前野腹内側部に順行性トレーサーを注
入すると、扁桃体へ多数の投射繊維及び、シナプス
前終末のマーカーである SNAP25 との共発現も多
数観察される。興味深いことに、予備的な実験では、
この共発現の数には雌雄差が見られ、雄の方が雌よ
り有意に大きい。行動実験においても、性成熟後の
消去記憶の保持は雌よりも雄が有意に強いことが分
かっており（図 2）、形態学的な知見と一致する。

このように、前頭前野は味覚嫌悪記憶の消去に関
して、非常に重要な役割を果たしていることが分
かってきている。それでは、味覚の嗜好性、特にう
ま味の嗜好性に対しては、どのような役割を果たし
ているのだろうか。本稿では、マウスを用いた神経
行動学的実験と共に、近赤外分光法（NIRS）による
脳機能イメージング（fNIRS）を用いたヒトの前頭
前野の活動の記録から、前頭前野を介した味覚嗜好
性の制御機構を考察する。

マウスのうま味嗜好性の IMP による変
化
１．二瓶法による味覚嗜好テスト
グルタミン酸ナトリウム（MSG）とグルタミン酸

カリウム（MPG）は、共にうま味物質とされている。
塩化物である NaClと KClが全く異なる味質である
ように、MSGとMPGも異なる味質を呈する。とこ
ろが、MPGにイノシン酸ナトリウム（IMP）を加え
ると、両者の味質は類似したものとなる。ヒトと類
似したうま味感受性を持つ近郊系マウス（C57BL/6）
を用いて、二瓶法による味覚嗜好性を調べたところ、
0.1 M MSGと 0.1 M MPGを同時に呈示した群では、
マウスは 0.1 M MSG を有意に摂取した。しかし、
0.1 M MSGと 0.1M MPG + 0.1 mM IMPを同時に呈
示した群では摂取量は同量程度で、この二つの味液
の摂取量の間に有意差はみられなかった（図 3）。ま
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図 1 嫌悪記憶の形成と保持に関わる脳部位
A：齧歯類の味覚伝導路。B：扁桃体を含む前額断
切片。C：前頭前野腹内側部を含む前額断切片。
IL: 下方辺縁系、DP: 背側脚皮質、LA: 扁桃体外側
核、BLA: 扁桃体基底外側核、CeA: 扁桃体中心核。

図 2 性成熟前後の雌雄間における消去記憶保持率
の比較

消去記憶獲得後の想起テストの結果。消去記憶保
持率（%）＝［想起テスト時のサッカリン摂取量
(ml)/消去期間最終日のサッカリン摂取量（ml）］
× 100。＊: p < 0.05。



た、0.1 M MPGと 0.1 M MPG + 0.1 mM IMPを呈示
した群では、マウスは 0.1 M MPG + 0.1 mM IMPを
有意に摂取した。つまりマウスは 0.1 M MSGと 0.1

M MPG + 0.1 mM IMPを 0.1 M MPGよりも好まし
い味として識別しているが、0.1 M MSG と 0.1 M

MPG + 0.1 mM IMP間は識別していないと考えられ
る。75 mM Argと 75 mM Arg + 0.1 mM IMPとの間
でも、同様な関係が認められた。

２．味覚嫌悪学習
条件刺激として 0.1 M MSGを用いたところ、0.1

M MPG + 0.01 mM IMP投与群ではテスト日の摂取
量は減らず、条件付け前と後で有意差が見られな
かった。しかし、0.1 M MPG + 0.1 mM IMP投与群
と 0.1 M MPG + 1 mM IMP投与群ではテスト日の摂
取量が減り、条件付け前と後で摂取量に有意差がみ
られた。つまりマウスは、0.01 mM IMPを添加され
た 0.1 M MPG を嫌悪条件付けされた 0.1 M MSGと
は異なる味質として判断したが、0.1 mM以上の濃
度の IMP添加では同じ味質として判断したことか
ら、0.1 mM以上の IMP添加によって味質の変化が
生じたのではないかと考えられる。添加する IMP

の濃度を 0.01 mM～10 mMまで変化させると、0.1
M MPGに添加する IMPの濃度依存的にテスト日の
摂取量が減少した。そこで、摂取量の減少率を計算
し、味質変化の指標とした（図 4）。この結果から 0.

1 M MPGに添加する IMPの濃度が高いほど味質の
変化率も大きくなることがわかる。75 mM Arg と
75 mM Arg + IMP との間でも、添加する IMP（0.
01～0.1 mM）の濃度に依存して、嗜好性が増加した。
一方、鼓索神経を切断した CTx群のテスト日の
摂取量は減らず、条件付け前と後で摂取量に有意差
が見られなかった。つまり、control群は 0.1 MMPG

+ 0.1 mM IMP を、嫌悪条件付けされた 0.1 M MSG

と同じ味質として判断し、CTx群は逆に 0.1 MMPG

+ 0.1 mM IMP を嫌悪条件付けされた 0.1 M MSGと
は異なる味質として判断したと考えられる。MPG
や nArgに IMPを添加した後に、マウスがより高い
嗜好性を示すようになったのは、IMPが持つ雑味抑
制効果によって、MPGや nArgの不快情動を伴う味
覚刺激を処理する脳領域、それに至る経路を抑制す
るためであるという可能性が示唆された。

３．免疫組織化学
結合腕傍核（PBN）は上位脳幹部における味覚情

報の伝導路であり、味質ごとに c-Fos発現の独特の
パターンが生じることが知られている1）。0.1 M
MSGは結合腕傍核の背側外側亜核の一部分に集中
して陽性細胞が存在した（図 5A）のに対して、0.1
M MPGでは陽性細胞が背側外側亜核から外部外側
亜核にかけて広範囲に現れた（図 5B）。そして 0.1

M MPG + 10 mM IMP、0.1 M MPG + 0.1 mM IMPで
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図 3 ヒトとマウスの旨味嗜好性の比較
A: ヒトのうま味嗜好性. ヒトはMSG（0.1 M）とMPG（0.1 M）は異なる味質として識別するが、MSGと
MPG + IMP（5m M）は類似した味質となることがわかる。＊＊＊：p < 0.001。B: マウス（C57BL/6）のう
ま味嗜好性。マウスもヒト同様 MSGと MPGは異なる味質として識別するが、MSGと MPG + IMPは類
似した味質となることがわかる。＊：p < 0.05



は MSG同様、背側外側亜核の一部分に陽性細胞が
集中していた（図 5C、D）。c-Fos陽性細胞の分布に
おいても 0.1 M MSG投与群、0.1 M MPG + 10 mM
IMP投与群、0.1 M MPG + 0.1 mM IMP投与群と 0.1

M MPG 投与群の間に有意差が見られた。つまり、
MSGおよび MPG + IMPと MPGに関する情報は異

なる経路を介して伝達されると考えられる。
この伝達経路を更に詳細に検討するために、水平、

垂直および前後軸での c-Fos発現パターンを定量的
に検討した（図 6A）。図 5からも予想されるように、
水平及び垂直軸では MSG投与群と MPG投与群と
の間の分布パターンの相違は明らかであった（p <
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図 4 MPGに対する IMPの作用の濃度依存性
減少率＝ 1-（TEST液摂取量 /MSG摂取量）とした。MPGに加える IMPの濃度が高
くなるほど相乗効果も高くなる。

図 5 各味液の結合腕傍核（PBN）における c-Fos発現パターン
A: 0.1 MMSG、B: 0.1 MMPG、C: 0.1 MMPG + 10mM IMP、D: 0.1 MMPG + 0.1 mM
IMP。MPG群とMSG群とでは異なる発現パターンが観察されたが、MPG + IMP群
ではどちらの IMP 濃度でも MSG と類似した発現パターンが観察された。Scale
bar：100µm



0.001）が、前後軸に沿っても相違が見られた。すな
わち、MSG投与群では前方部にMPG投与群では後
方部に多く分布した（p < 0.05）。ところが、MPGに
IMPを加える（MPG + IMP投与群）とMSGタイプ
に変化した（図 6B）。
孤束核（NTS）では水平分布や垂直分布にはMSG

投与群とMPG投与群との間で統計的な有意差は見
られなかった。しかしながら、興味深いことに PBN

と同様に前後分布には相違が見られた（p < 0.05）（図
6C）。
続いて、鼓索神経切断実験の結果を検証した。

sham群では 0.1 M MSGは PBNの背側外側亜核の
一部分に集中して陽性細胞が存在したのに対して、
0.1 MMPGでは陽性細胞が背側外側亜核から外部外
側亜核にかけて広範囲に現れた。そして 0.1 MMPG

+ 0.1 mM IMPではMSG同様、背側外側亜核の一部
分に陽性細胞が集中していた。75 mM Arg と 75

mMArg + 0.1 mM IMPとの間でも、類似の傾向が認
められた。また、前後軸では 0.1 M MSG投与群と
0.1 M MPG + 0.1 mM IMP投与群では前方部に、0.1
M MPG 投与群は後方部に c-Fos 発現パターンが
偏っていた。
NTSにおいても各味質における c-Fos陽性細胞の
分布を測定したところ、水平、垂直分布においては
有意な差はみられなかった。しかし、0.1 MMSG投
与群と 0.1 M MPG + 0.1 mM IMP投与群は前方部
に、0.1 MMPG投与群は後方部に分布する傾向がみ
られた。従って、MSGおよびMPG + IMPに関する
情報は弧束核で既に MPGとは異なる経路を介して
伝達されていると考えられる。ところが、CTx群で
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図 6 結合腕傍核（PBN）と弧束核（NTS）での c-Fos発現パターンの前後分布の味質による相違
A: Bregma、PBN、NTSの脳内の位置関係。B: PBNにおける前後分布。C: NTSにおける前後分布。PBN、
NTSのいずれにおいても、MSGは前方部にMPGは後方部に多く分布した。MPGに IMPを加える（MPG
+ IMP）とMSGタイプに変化した。



は、MSGとMPGの c-Fos発現パターンは結合腕傍
核でも弧束核でも sham群と同様であったが、IMP
添加による変化は観察されなかった。
以上の結果から、MPGや nArgの好ましい味と好

ましくない味の情報は鼓索神経を介して既に NTS

のレベルで前後軸方向の位置情報として識別されて
おり、PBNではこれが更に 3次元的に展開されるこ
とにより、より詳細な味質情報が位置情報として上
位中枢に伝達されると結論される。

ヒトのうま味嗜好性の IMPによる変化
動物実験で明らかになったような情報が、上位中
枢、特に前頭前野ではどの様に表現されるのかが興
味深いところである。そこで、官能評価と近赤外分
光法（NIRS）を用いた光脳機能イメージング法
（fNIRS）によって、ヒトの前頭前野の活動を非侵襲
的に記録・解析を行った。

１．官能評価
五基本味の強度、快・不快度、新奇性について

VAS（Visual Analogue Scale）法による官能評価を実
施した。五基本味の強度は、最大値を+ 6、最小値を
0として評価した。快・不快度および新奇性は、最
大値を+ 3、最小値を-3として評価した。味液 5 ml

を盲検法で呈示し、それぞれ濃度の低い順に評価を
行った。この際、味液呈示の方法は脳血流測定時と
同様に、飲み込まずに吐き出すこととした。
味覚強度の官能評価の結果より、MPGに IMPを

添加することで、うま味強度は増強される傾向がみ
られた。これは、一般的によく知られる「うま味の
相乗効果」の影響だと考えられる。

２．光脳機能イメージング法（fNIRS）
健常な大学生 12人（男子 6人 22.7± 0.2歳、女子

6人 21.8歳± 0.2歳、非喫煙者）を対象とした。被
験者には事前に、前頭前野にあたる部位に近赤外光
分光装置のプローブを装着し生体に近赤外光を通す
こと、味液の呈示および官能評価を行うことを説明
し、書面にて参加の同意を得た。実験条件として、
脳血流量への影響を考慮し、前日の過度の飲酒を禁
止し、味覚異常（味蕾細胞の破壊や味覚神経の損傷）
を誘起する可能性を避けるために、当日の強い刺激
物（トウガラシ等）の摂取を禁止した。また、測定

直前の食事は実験開始 1時間前までに済ませるよう
に指示をした。
神経活動時の局所脳血流の変化は、oxyHbの変化

と強い相関を示すことが報告されている（図 7Ａ）。
本実験においても oxyHbの変化を指標とし、実験開
始後 30秒間の安静状態から味液呈示時間終了まで
の期間を解析データとして用いた。また、oxyHb変
化量は、安静時を 0とした時の最大値を用いた。各
被験者から得られた全 3回の測定データを平均し、
4種類の味液についての被験者の生データの平均値
およびウォーターテスト平均値を算出した。各味液
の生データからウォーターテストのデータを差し引
き、味液データとした。

３．官能評価と fNIRSとの相関関係
一般的に、MPGに含まれるカリウムは、渋味やえ

ぐ味などの不快な味を呈するといわれている。前述
したように、マウスを用いた行動実験からは MPG

に IMPを添加した場合、MPGに比べて嗜好性が高
くなる。MPGに IMPを添加したときのヒトの味覚
感受性を官能評価と NIRSを用いて検証した。味覚
強度の官能評価の結果では、MPGとMPG + IMPと
もに、うま味、雑味強度において濃度の上昇に伴い
増加した。MPGに IMPを添加することで、うま味
強度は増強されたが、雑味強度は有意に変化しな
かった。NIRS で測定した前頭前野血流変化量が、
うま味強度の官能評価と同様の傾向で上昇したチャ
ネルを探したところ、MPGの呈示では反応がみら
れず、IMP添加後に内側部で反応が現れた（図 7Ｂ）。
nArgでも同様に、IMP添加後に内側部で反応が
現れた。一方で IMP添加前では外側部で反応が現
れ、添加後に消えた（図 7Ｃ）。これはMPGに IMP

を加えた場合とは異なる結果となった。nArg に
IMPを添加することで前頭前野内側部が活性化し、
nArgの不快情動を伴う味覚刺激を処理する脳領域
およびそれに至る経路を抑制するという可能性が示
唆されるが、本実験の結果は、IMP添加後に内側部
が活性化するという点では一致している。MPGと
MSG の味質と嗜好性を比較する実験においては、
ヒトは両者の味質の違いは区別するものの、不快度
においてははっきりとは区別しないことが分かっ
た。
官能評価において「不快」と評価された味を呈示
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した際、前頭前野で脳血流変化量が増加し、特に外
側部での反応が顕著であることが報告されてい
る7)。また、nArgに IMPを添加すると、前頭前野内
側部が活性化され、外側部の反応を抑制する可能性
が示唆された。このことから、IMPには、一般的に
うま味促進物質がもつ、うま味の相乗効果のほかに、
不快情動を伴う味覚刺激を処理する脳領域とそれに
至る経路を抑制する「雑味抑制効果」をもつ可能性
が示唆された。

おわりに
グルタミン酸ナトリウム（MSG）に IMPを添加し

たときと IMP を添加していないときを比較して、
内側部で活性化した領域が拡大したことが報告され
ている8)。従って、IMPは前頭前野内側部の活性化
を誘導する効果があると考えられる。また、ヒトが
好ましいと感じる甘味を呈示したときの脳の活動状
態を NIRSで測定した先行研究では、右内側部の活
性化がみられた9)。眼窩前頭皮質外側部は過去の報
酬系に関する応答の抑制に、眼窩前頭皮質内側部は
報酬に基づく選択とその応答の保持に関与している

ことが報告されている10､11)。すなわち、眼窩前頭皮
質は食物に対する報酬系に重要な関わりがあると言
える。
有郭乳頭において、IMPの関連物質である AMP

が、受容体または味蕾特異的な Gタンパク質である
Gustducinを介して苦味応答を抑制するが、GMPに
はその効果が見られないと報告されている12)。IMP
でも苦味抑制効果があるかどうかは、興味深いとこ
ろである。一方、最近、マウスの単離味細胞の Ca

2+

イメージング法を用いた実験によって、有郭乳頭お
よび葉状乳頭の味蕾には、MPGには応答しないが
IMPには応答する細胞が存在し13)、応答は代謝型グ
ルタミン酸受容体を介して生じることが報告されて
いる14)。これらの事実は、IMPによる相乗作用や雑
味抑制作用が、単にうま味受容体を介してだけでは
なく、IMPを単独で受容する味細胞を介した専用回
線によって生じうることを示唆する。
本研究では、NTS、PBNを経由して味覚の快情報

から分離された不快の情報が、IMP専用回線によっ
て抑制されることが示唆された。眼窩前頭皮質内側
部へ投射された快情報が、前頭前野外側部に投射さ
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図 7 脳血流変化量と官能評価の相関関係
A: 右最外側部（channel 1）において、味液呈示による脳血流変化量の最大値と快・不快度の官能評価との
間に負の相関関係が認められた。B: MPGおよびMPG + IMPに対して反応したチャネル。C: nArgおよび
nArg + IMPに対して反応したチャネル。●：脳血流変化量が増加した領域；●：IMPによって反応が抑制
された領域



れた不快情報を抑制したと考えると、IMP専用回線
がこの抑制を仲介している可能性が考えられる。眼
窩前頭皮質内側部や前頭前野外側部は扁桃体からの
嗜好性の行動出力を制御していることがよく知られ
ている15)。IMP 専用回線が直接的に扁桃体の出力
を抑制するのか、あるいは前頭前野を介して作用す
るのかを明らかにすることは、IMPが人工的に加え
た苦味などの雑味抑制の有無を明らかにすることと
並んで、今後の課題の一つである。
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