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１、はじめに
脳の働きは、動物的機能と植物的機能に分けると
理解し易い。植物的機能とは、呼吸・循環・消化・
吸収・排泄などヒトが生物として生きるのに必要な
基本のしくみである（草木の植物も同様なしくみを
有している）。一方、動物的機能とは、動物が“活き
活き”と生きるために必要なしくみである。我々は、
刻々と変化する外部環境を、視覚・聴覚・体性感覚
などの感覚系情報と記憶に基づき外部の状況を的確
に認知・判断し、運動系（筋収縮と運動調節など）
を駆使し、生物として“最適な行動”を可能にしてい
る。また、動物的機能には、行動発現の根幹をなす
“情動”や“モチベーション”が重要であることも分
かっている。
動物的機能の各要素の感覚系・記憶系・認知／判
断・運動系・情動の各要素は、生まれた際にある程
度は機能しているものの、“生後に発達”してくる。
この事実は、注意欠陥多動性障害（ADHD）などの
発達障害の病態を知りその療育を考える上で重要で

あると、筆者は考えている。

２、情動形成における発育期の重要性
情動には、感情のような“意識できる情動”と、ヘ
ビを見てそれをしっかり認識する前に反応的に逃げ
るという“無意識の情動”がある。また、生前から備
わっている情動（ヘビへの反応）と生後に獲得する
情動が知られている。
変化する外部環境からの感覚情報が直接的に扁桃

体に入力し、無意識な情動が常に発生している。ま
た大脳皮質で分析された情報が間接的に扁桃体に入
力し、意識できる情動（感情）が生じている。扁桃
体で生じたいずれの情動は、逃避／接近行動や不安
行動のような情動行動、食欲や性欲などの本能行動、
心拍数増加などの自律神経反応、視床下部／下垂体
のホルモン変化を誘発し“情動反応”として表出され
る。不安時に“そわそわと動き回り仕事が手につか
ない”、恐怖状況での“身が凍りついた”“咄嗟に逃げ
た”は、まさしく情動行動の代表例であろう。
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“最適な行動”の根幹に情動があり、その情動反応
の一様式として情動行動が表出しているのだが、動
物的機能の各要素の働きと同様、出生時にある程度
機能しているものの“情動”は生後に発達し完成して
くる。そのため、発育期は、情動形成に重要な時期
であり“こころ豊かなヒト”が形成される時期といっ
ても過言ではないであろう。

３、発育期の環境要因による情動行動の
変化

ADHD は学童の 5-10%にみられ、男児に多い発
達障害である。脳内ドパミン神経系の異常が病因と
して上げられ遺伝要因が大きく関与している1,2)。
しかし、劣悪環境や周産期障害等の環境要因の関与
も知られている。ADHDモデル動物として、発育期
に多動性と衝動性の行動学的特徴を示す自然発症型
高血圧ラット（SHR）が世界的に用いられている3)。
発育期の外部環境（環境要因）が脳の発育と情動
形成に与える影響について、科学的に解明すること
は重要である。我々は“発育期の外部刺激の多い飼
育がどのように情動行動の形成に影響を与えるの
か？”を、SHRを用い行動および脳内分子の両側面
から解析を進めてきた。これまでに、発育期
（P25～P60）の外部刺激の多い飼育により、雄 SHR

において多動性の減少と社会性の亢進を認め、内側
前頭野（PFC）および扁桃体（AMY）における DA

関連遺伝子が増加していることを認めている。

４、発育期のうま味経口摂取による情動
行動の変化

甘味、塩味、酸味、苦味、うま味の 5基本味のひ
とつである“うま味”を、外部環境刺激の単一刺激と
して捉え、発育期の外部環境による情動形成メカニ
ズムの解析をすすめている。
具体的には、ADHD モデル動物の SHR を用い、
生後 25日齢（P25）からの 5週間の発育期を一匹で
飼育、うま味物質のグルタミン酸ナトリウム(MSG)
の 60 mM水溶液を飲水させ、広い空間の中に動物
を入れ不安を誘発し行動を評価するオープンフィー
ルド試験（OFT）による不安様行動、および長方形
の観察箱の両端に動物を対面させ新奇動物への行動
を評価するソーシャルインターラクション試験
（SIT）による社会性行動の情動行動を観察し、情動

形成メカニズムを調べている。
以下に、これまで得ている結果を簡単にまとめる。

４－１ ADHD モデルラットにおけるMSG 投与
による攻撃性減少

MSGの経口摂取により、水投与の対照群と比べ
体重および摂食量に変化はない。しかし飲水量が増
加していた。
OFTで 10分間の総移動距離（多動性）と中心部
領域への進入回数（不安様行動）を調べた。その結
果、総移動距離および中央部への進入回数ともに両
群間に変化は認められなかった。
SITにより 5分間の匂い嗅ぎ回数（探索）と上乗

りおよび噛みつきの攻撃回数（攻撃行動）を調べた。
水投与群と比べ MSG投与群では、探索行動および
攻撃行動がともに減少していた。

４－２ 発育期の経口摂取による血圧変化
高血圧と攻撃性の関連はよく耳にする。MSG中
のナトリウムにより血圧が上昇し、それにより攻撃
性が変化する可能性がある。論理的には血圧が上昇
すれば攻撃性が亢進することが予想されるのだが、
我々の実験結果では攻撃性が減少していた。
血圧変動の有無と攻撃性減少との関係を調べるた

め、非観血血圧測定法により尾動脈から平均血圧を
測定した。その結果、経口からの MSG摂取により
血圧の上昇は認められなかった。さらに、血清浸透
圧の変化も認められなかった。すなわち、MSG中
のナトリウム摂取による恒常性の維持機構が作動
し、この維持機構と攻撃性の減少との間に関連性が
無いことが示された。

４－３ MSG経口摂取による脳への影響
自由に餌が摂取可能な環境下、MSG摂取による

血中遊離グルタミン酸（80μ M程度）の変化は認
められなかった。しかし絶食後の 180 mM MSG摂
取後に、一過性に血中遊離グルタミン酸の上昇（700
μM程度）が認められた。
次に、絶食後に一過性に上昇する血中遊離グルタ

ミン酸による脳組織への障害の有無について検討し
た。Argyophil III染色は細胞障害後の好銀性の亢進
を検出し、神経細胞障害を超早期に感度良く検出で
きる方法である。絶食後の MSG摂取の 3時間後に
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経心的に灌流固定し、Argyophil III染色を実施した。
その結果、脳内の攻撃性に関係する脳部位、内側前
頭野、扁桃体内側核、扁桃体中心核、視床下部背内側
核、中脳水道灰白質、その他部位の室傍核、延髄弧束
核など、脳内に明らかな陽性細胞は検出されなかった。
また、脳血液関門（BBB）in vitroモデル系を用い、
自由摂食時および空腹時後上昇に相当する血管内遊
離グルタミン酸濃度の 100μMおよび 700μMの
グルタミン酸が、BBBを通過し培養神経細胞に障
害を与えないことが示された。
このように経口から摂取されたグルタミン酸が、
脳組織に障害を与える可能性は極めて低いことが示
された。さらに攻撃性減少との関連性も無いことが
分かった。

４－４ 上腹部迷走神経切断による影響
うま味受容体 T1R1 + T1R3、mGluR1 および

mGLuR4が、上部消化管にも存在4)することが示さ
れた。また畝山らは、成熟ラットを用い MSG胃内
投与による迷走神経の発火頻度の増加を報告してい
る5)。fMRI や cfos 染色の実験では、上部消化管の
うま味受容体から生じる神経刺激が迷走神経を介し
延髄の弧束核に入力し、前視索野、外側視床下部領
域、視床下部背内側核、弓状核、手綱核、室傍核、
扁桃体中心核などの脳内各部の活動を亢進させるこ
とが報告された6,7)。
これら事実から、うま味成分のグルタミン酸は胃
十二指腸で受容され、胃迷走神経を介しその刺激が
脳へ入力していると考えられる（神経性の腸脳連
関）。この可能性を検討するため、生後 25日齢 SHR

の腹部迷走幹を切除した後、生後 60日までの 5週
間MSG投与を行い、成熟後の攻撃行動を検討した。
その結果、発育期の迷走神経切断により体重、飲
水量、摂食量が著しく減少するものの、MSG摂取に
よる攻撃性減少は消失することが分かった。このこ
とから、発育期の上部消化管からの迷走神経を介し
た脳への作用によって、新奇動物に対する攻撃性と
いう情動行動が変化することが明らかになった。

まとめ
うま味は、舌の味蕾や上部消化管に存在する味覚
受容体で受容される。うま味受容体には 7回膜貫通
型 G タンパク質共役型受容体 T1R ファミリーの

T1R1 + T1R3のヘテロ二量体と代謝型グルタミン酸
受容体 1 型および 4 型（mGluR1 および mGLuR4）
が知られている4)。我々の実験結果は、うま味物質
の MSGが上部消化管にも作用し、迷走神経を介し
た神経性の腸脳連関を示すデータであると言えよう。
では脳のどの部分が関係しているのであろう。

MSG 摂取により反応する脳部位は、これまでに
fMRIや cFos発現により調べられている4,7,8)。前視
索野、外側視床下部領域、視床下部背内側核、弓状
核、手綱核、室傍核、扁桃体中心核が反応すること
が明らかになっている。一方、甘味物質グルコース
に対し側坐核、手綱核、室傍核、扁桃体中心核が反
応することも分かっている。上部消化管からの迷走
神経が入力する延髄弧束核からこれら脳部位への神
経連絡が、発育期の MSG摂取による攻撃性減少に
繋がるのだろうと考えている。
これまでの知見から、攻撃性のメカニズムとして

内側前頭葉-扁桃体の神経回路の重要性が示されて
いる9)。ADHDにおいて内側前頭葉-扁桃体間の結
合性異常が報告されるなど、内側前頭葉の重要な働
きが考えられる。情動形成という視点から、延髄弧
束核（NTS）へ入力し、腕傍核を経て扁桃体中心核
への神経連絡していることは興味深い。
発育期の持続的な MSG摂取により腸内細菌が変

化している可能性も大きい。Brado らは、Lactoba-
bacillus rhamnosusを与えると迷走神経を介してスト
レス関連脳部位で GABA受容体の発現が変化する
ことを報告している10)。
Cryanは腸管細菌による腸-脳連関への影響を総
説にまとめ11)、また Mayerは脳-腸連関の神経回路
を総説にまとめている12)。今後、上部消化管内の L.

rhamnosus の比率や自閉症との関連が知られる
Bacteroides flagilisの比率が13)、MSG摂取により変
化するか否かについて検討する必要があろう。
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