
総説特集 うま味研究会 公開シンポジウム
「うま味と脳：うま味が脳を育てる」-6

出汁と脳育
西丸 広史1・Undarmaa Jargalsaikhan1・近藤 高史2・小野 武年1・西条 寿夫1

（1富山大学医学薬学研究部システム情動科学，2味の素（株）・イノベーション研究所）

はじめに
私たちの消化管と脳はそれぞれの活動に影響を及
ぼしあっている。これは脳腸相関と呼ばれ、情動行
動や脳の発達に少なからぬ影響を及ぼしていること
が明らかになりつつある。特に、食物中に含まれる
様々な栄養素が大脳辺縁系など情動行動を司る脳部
位の機能を変化させることから、それらの分子が精
神状態や精神衛生に及ぼす作用が注目されてい
る1)。
食生活そのものが児童や若年者の身体的発達のみ
ならず、精神的健康とその発達に少なからぬ影響を
及ぼすことが最近の疫学的研究によって示唆され、
とりわけ伝統的な食事に注目が集まっている2)。伝
統的な和食のレシピには欠かせない出汁のうち、か
つお節から抽出されるかつおだしは、その独特の風
味で古くから親しまれ日本中で広く使われている。
本稿では、かつおだしの摂取が生体機能および脳機
能にどのように影響を及ぼすのかを調べた研究を概

説し、最近我々が動物実験によって明らかにした、
発達期における長期のかつおだし摂取の情動行動へ
の効果について紹介する。

かつおだし摂取と生体機能
かつおだしは、かつお節から熱水で抽出される日

本の伝統的な食材の一つであり、和食には欠かせな
い代表的な調味料である。かつおだしはアミノ酸、
ペプチド、タンパク質、有機酸、ヌクレオチド及び
ミネラルなど 400種類以上の香り・味成分による、
スモーキーな香りとイノシン酸によるうま味ととも
に、特に多く含まれる乳酸とヒスチジンによる酸味
と苦味が特徴的である3,4)。興味深いことに、実験室
で飼育されているマウスやラットなどのげっ歯類で
も、かつおだしに対する嗜好性を示すことが観察さ
れている5,6)。古よりかつお節はその味だけでなく
肉体的・精神的健康に効用があるとされ7)、その成
分のなかには、生体内において活性酸素が関与する
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近年、心の健康の増進における食の役割の重要性が指摘され、特に心の健康における伝統的な食の価値が
見直されている。我々は最近、日本の伝統食であるかつおだしの摂取が、マウスの情動行動の発達とそれに
関連する神経細胞の成熟に大きな影響を与えることを示した。本稿では、かつおだしの脳機能への効果や情
動に関連する神経細胞に関するこれまでの研究について概説し、マウスを動物モデルとして用いた行動科学
的・組織形態学的アプローチによる我々の最近の研究成果を紹介する。
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有害な反応を抑える作用（抗酸化作用）が注目され
ているものがある。これまでにかつおだし抽出液、
あるいはかつおだしに含まれるヒスチジンやタウリ
ンなどのアミノ酸、アンセリンなどのペプチドがそ
れぞれ単独で抗酸化作用を有することが in vitroの
実験系で示されている8-10)。ヒトにおいても、かつ
おだし摂取後に酸化ストレスの指標となる尿中の
8-ヒドロキシデオキシグアノシン(8-hydroxydeoxy-
guanosine,8-OHdG)量が減少することが示されてい
る11)。またそのメカニズムは明らかではないが、自
覚症状を評価したところ一ヶ月間のかつおだしの摂
取によって精神疲労の自覚症状や感情障害指標が改
善したと報告されている11)。マウスを用いた研究に
おいてもかつおだしの摂取後、脂質代謝が促進され、
強制遊泳や強制歩行などの運動負荷をかけた場合で
の運動持続時間が延長し、さらにはヒトとマウスで
摂取後に末梢血流が増大することが示されてい
る11,12)。またラットを動物モデルとして用いた不安
行動の試験（オープンフィールドテスト13)）におい
て、かつおだし摂取の抗不安作用を示唆する結果が
報告されている14)。以上の知見はこれまで伝承で受
け継がれてきた、かつおだしの「効能」を生化学的・
生理学的に検証したもので、普段広く食されている
食材が生体機能にどのように働きかけるのか探って
いく上でも、大変興味深く重要な研究と考えられる。

ヒスチジンとヒスタミン神経
かつおだしに含まれるアミノ酸のうち、約 70%

はヒスチジンである15)。必須アミノ酸であるヒスチ
ジンは、生体内でヒスタミン脱炭酸酵素によって
様々な生理機能を担っているヒスタミンに変換され
る。脳においてはヒスタミンを神経伝達物質とする
ヒスタミン作動性ニューロンが視床下部の結節乳頭
核を起始核として、神経線維を脳内に広く投射して
おり16)、生存のためのホメオスタシス機構と脳の高
次機能をつなぎ、睡眠覚醒、摂食行動、情動や記憶
に重要な役割を担っている16,17)。例えば、ヒスチジ
ンをヒスタミンに変換するヒスタミン脱炭酸酵素遺
伝子が欠損あるいは変異したマウスは、不安様行動
や常同行動が増加することがわかっている18-20)。こ
れまでに野沢らによって、かつおだし投与後のマウ
スの視床下部では、ヒスチジンおよびヒスタミンの
濃度が有意に上昇することが示されている21)。この

研究ではさらに、スコポラミン投与で誘発した学習
記憶障害がかつおだしの投与によって改善される効
果がみられたが、ヒスタミン脱炭酸酵素を薬理学的
に阻害するとこの効果が消失することを示してい
る。現時点では、その詳細なメカニズムは明らかで
はないが、かつおだしがヒスタミン神経系を介して
学習記憶および認知機能を修飾している可能性が示
唆されている。
脳内のヒスタミンは胎児期には脳内の神経細胞

（ニューロン）の増殖と分化に重要な役割を担って
いる22)。自閉症の児童では尿中に排泄されるヒスチ
ジンの濃度が低下することが報告されている23)。
1975年まで続いたベトナム戦争の際に枯れ葉剤が
散布・貯蔵された地域においては、その主成分であ
るダイオキシンによる汚染が 40年以上経った現在
でも深刻な問題となっている。この地域において高
濃度のダイオキシンに曝露された新生児は、幼児期
に自閉傾向などの精神神経発達の障害を示すが24)、
こうした幼児でも尿中のヒスチジン濃度が低下して
いることが報告されている25)。この詳細なメカニズ
ムは明らかではないが、精神発達とヒスチジンおよ
びヒスタミン神経系との関係を示唆するものとして
大変興味深い。

パルブアルブミン陽性(PV)ニューロン
私たちの中枢神経系において神経回路を形成して

いるニューロンは、シナプス結合している他の
ニューロンに活動電位を発生させる興奮性ニューロ
ンと、逆に活動電位の発生を抑える働きのある抑制
性ニューロンに分けられる。大脳皮質では、全
ニューロンの 80-90％近くはグルタミン酸を神経伝
達物質とする興奮性ニューロンで占められ、残りの
10-20％がγ-アミノ酪酸（GABA）を神経伝達物質と
する抑制性介在ニューロンである。この抑制性介在
ニューロンは、発現している分子マーカーによって
分類されているが、カルシウム結合タンパク質の一
種であるパルブアルブミン（PV）を発現する PV

ニューロンは、そのうちの約 25％を占めている26)。
こうしてみると脳全体のニューロンのなかでは約
3-4％と少数派にみえる PVニューロンだが、その多
くが他の抑制性ニューロンと比較して発火頻度が高
く、主たる興奮性ニューロンの錐体細胞の活動を制
御するのに中心的な役割を担っていると考えられて
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おり、脳の神経回路の機能的な出力に非常に重要な
ニューロンである26)。扁桃体の PVニューロンの蛍
光免疫組織染色像を図 1に示す。

この PVニューロンの抑制性作用による神経回路
の制御機構は、前頭前野では他のニューロンに比べ
て成熟が遅く、マウスでは生後 1-2カ月で急速にパ
ルブアルブミンの発現量が増加し27)、ドーパミンな
どによる PVニューロン活動の修飾機構が発達成熟
する28)。この期間は、ヒトでは思春期から青年期に
かけての時期に相当し、PVニューロンが発達に伴
う前頭葉の機能の成熟と深く関わっていることを示
唆している。また近年、PVニューロンの減少や機
能異常と不安などの情動行動の発現、あるいは統合
失調症の病態とが深く関係していることが、明らか
になりつつある。例えば統合失調症では、脳内にお
いて GABAを合成する酵素であるグルタミン酸脱
炭酸酵素の mRNAやパルブアルブミンの mRNAの
発現量が低下することが示されている29)。また、疾
患モデル動物を用いた研究から、情動行動の障害と
PVニューロンの細胞密度の減少との関連が明らか
になりつつある30,31)。このニューロンは他の抑制性
ニューロンに比べて脳内の酸化ストレスに弱く、発
達期における酸化ストレスはその成熟を阻害し32)、
統合失調症の病因の一つとなっている可能性が示唆

されている33)。

若年マウスのかつおだし長期摂取が情
動行動に与える効果
以上のような知見から、かつおだしの摂取が、脳

機能が成熟していく時期の情動行動の発達と、それ
に伴う PVニューロンの成熟にポジティブな効果が
あることが予想される。我々は最近、離乳直後（生
後 1カ月）から性的成熟期（生後 2カ月）にかけて
かつおだしを摂取させたマウスを用いて情動行動お
よび脳内 PVニューロンに対するかつおだし摂取の
影響を検討し、その結果を公表した34)。この研究の
動物実験はすべて NIHおよび富山大学の動物実験
指針に基づき、富山大学動物実験委員会の承認を受
けて行われたものである。この研究では、まず生後
1カ月のオスのマウスを一匹ずつ個別飼育し、二瓶
選択法（かつおだしと水道水）によって 60日間の摂
取量を測定したところ、かつおだしに対して強い嗜
好性が見られた。この結果は成熟マウスにおいて、
かつおだしに対する嗜好性を示した先行研究の結果
とも一致する6)。次に、摂取開始から 2カ月後に攻
撃行動試験と強制水泳試験を行い、若年期の長期か
つおだし摂取が攻撃性や抑うつ症状といった情動行
動にどのような効果があるのかを調べた。攻撃行動
試験では、オスのなわばりに別のオスを入れると追
い払うために攻撃を始めるというマウスの性質を利
用し、試験対象のマウスの居住ケージに侵入者とし
て別系統のオスを入れ、攻撃性の指標（攻撃開始ま
でにかかる時間、攻撃回数と持続時間）を測定し
た35)。この結果、かつおだし摂取群において、非摂
取群と比較して攻撃開始時間の遅延、攻撃持続時間
の短縮が観察された。次に強制水泳テストを用い
て、かつおだし摂取による抗うつ作用を調べた。こ
れは水を入れた水槽の中にマウスを投入すると、最
初のうちは水から逃げ出そうとして泳ぎ回る（遊泳）
が、しばらくすると泳ぐのをやめ、水に浮いたまま
動かなくなる（無動）。このときの遊泳時間あるい
は無動時間を測定し、その長さによって抑うつ状態
を評価するテストである36)。この結果、かつおだし
摂取群において、非摂取群と比較して遊泳持続時間
の延長が見られた。以上のことから、離乳期から性
成熟する時期のかつおだしの持続的な摂取は、マウ
スの攻撃性を低下させ、抗うつ作用があることが示
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図 1 抗パルブアルブミン抗体で標識したマウス扁
桃体の PVニューロンの蛍光免疫組織染色像（左
下の白いスケールは 100 マイクロメートルを示
す）。



唆された。次にかつおだしの摂取が、PVニューロ
ンの成熟にどのような効果があるのかを調べるため
に免疫組織化学的解析により、ヒトの精神疾患の病
態と深く関わると考えられている脳領域（前頭前野、
扁桃体、海馬、上丘37,38)）において PVニューロン
の密度を測定した。その結果、かつおだし摂取群に
おいて、これらの脳部位の PVニューロンの細胞密
度が非摂取群と比較して有意に高くなっていた。こ
のことは、PVニューロンの成熟と生存にかつおだ
しの摂取がなんらかの効果をもたらしたことを示唆
している。興味深いことに、このようなかつおだし
摂取群における情動行動の変化および PVニューロ
ンの増加は、脳腸相関の情報伝達に非常に重要とさ
れる迷走神経を外科的に切断したマウスにおいても
同様に観察された。このことは、その効果は主に液
性因子を介して消化管から脳にもたらされているこ
とを示唆している。現時点ではその詳細なメカニズ
ムについては不明だが、かつおだしにはヒスチジン
など、抗酸化作用を持つ分子が多く含まれており、
そうした働きにより成熟過程にある PVニューロン
が酸化ストレスから保護され抑うつ傾向が小さく
なった可能性が考えられる。また、これまでにヒス
タミンが海馬の抑制性ニューロンの活動を修飾する
ことが報告されており39)、かつおだし中のヒスチジ
ンが脳内でヒスタミンに変換されてヒスタミン神経
系を活性化し、情動行動を変化させた可能性も考え
られる（図 2）。

また今回の研究では海馬、前頭前野、扁桃体の
PVニューロンの細胞密度と情動行動の変化（攻撃
性の低下および遊泳時間の延長）の間には正の相関
がみられた。これは、PVニューロンの数もしくは
PVの発現量の減少と情動行動の異常の発現との相
関を示した我々の先行研究の結果31,40)と表裏をなす
関係にあるということもできる。以上、述べてきた
ように、ヒトにおいても発達期におけるかつおだし
の持続的な摂取が、情動行動の発達に役に立つ可能
性を示唆している。

おわりに
本稿では、すでに明らかになっているかつおだし

の生体への様々な効果に加えて、最近我々が動物実
験で明らかにした情動行動に対する効果について紹
介した。これらの知見はかつおだしが、ヒトにおい
ても脳機能の成熟や情動の発達に寄与している可能
性を示唆するものであり、今後その効果を検証した
のち、家庭や学校などでの活用に向けた方法の開発
が重要になってくると考えられる。我々が日常的に
摂取するかつおだしの心の健康へのさらなるプラス
の効果が明らかにされることが期待される。

謝 辞
今回紹介した、かつおだしの長期摂取による情動

行動への効果の研究は、富山大学大学院医学薬学研
究部の松本惇平助教、高村雄策助教、中村友也助教、

－ 100 －

日本味と匂学会誌 Vol.24 No.2 2017年 8月

西丸 広史・Undarmaa Jargalsaikhan・近藤 高史・小野 武年・西条 寿夫

図 2 かつおだし摂取による情動の発達への効果について考えられるメカニズム。
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