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うま味の 内臓感覚を介す る食欲お よび嗜好性 の 調節
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　日本人が低栄養 の 危機に さらされ て い た前世紀初頭 に、グ ル タ ミ ン 酸塩 が うま 味物 資で あ る こ とが 1 千年

以上 の 歴 史を誇る伝統食素材 （昆布）か ら発見さ れ た 。 近年、グ ル タ ミ ン 酸は味覚を通 じて 、単に 「食べ も

の をお い し くする」だけで は な く、摂取後は消化管か らの 内臓感覚 を通 じて たん ぱ く質 の 摂取 や消化吸収な

ど生物 が生存 して い く上 で 根本的な∫r理 機能に深 く関わ っ て い る事実が動物実験や ヒ ト介入試験で示さ れ て

い る 。 そ して 、 昆布以 外 に世界中の 調味料 （醤汕、オ イス ター
ソ
ース 、 トマ トケ チ ャ プ、ナ ン プ ラ

ー
な ど）

や調味素材 （トマ ト、チ
ー

ズな ど）に 遊離グ ル タ ミ ン 酸は豊富に含 まれて い る こ とが分か るにつ れ 、 人類は

お い しさを指標 に経験 的 にグル タ ミ ン 酸を食事に取 り入れる食文化 と して継承 し、 グ ル タ ミ ン 酸 の もた らす

生 理作用 の 恩恵に授か っ て きた と考え られ る よ うに な っ た。発展 Lt　It国 で は 依然 として 深刻な栄養不 良の 問

題 を抱 え、先進諸 国にお い て は高齢化 ・少子化社会に よる独居や入院高齢者の 低た ん ぱ く栄養の 問題が深刻

化 して い る 。 本総 説で は 、 た ん ぱ く質の 摂取及び消化吸収に お ける グ ル タ ミ ン 酸の栄養 ・生理学的意義 に つ

い て 我 々 の 最近 の 研究成果を交えて 紹介す る 。 そ して 、日本の 発見で ある うま味 の もつ 健康価値 と そ の 利 用

に つ い て 考える 。
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1 ， は じめ に

　我 々 は 、 味覚を頼 りに 必要な栄養素を外界か ら取

り入 れ る こ とで 、目々 の 生命活動 を営み 健康 を維持

して い る 。 ヒ トの 体を構成して い る数百兆個 の 細胞

が正常 な代謝を営むため に は常に それ を取 り巻 く組

織液中 の 栄養素、pH、浸透圧 等 の 体内環 境が
一定

で あ る 必要がある 。 こ れが体内栄養素環境の恒常性

（body　mLuient 　homeostasis）で あ り、我 々 は不足 して

い る 栄養素の 質 と量を無意識 に 判断 し、味 覚を通 じ

た嗜好 性 と食欲 によ り外界か ら選択摂取する こ とで

栄養素環境の 恒常性を維持して い る 。

　味覚 の もつ 本質 は 有 害物質の 忌避 お よ び 栄養素 の

摂取 の シ グナ ル で ある ． 味覚生理学 の 分野 にお い て

は 、 甘味 はエ ネ ル ギ
ー

（グ ル コ
ー

ス や 糖源性 ア ミ ノ

酸な ど）、塩 味 は ミ ネ ラ ル （ナ トリ ウ ム や カ リ ゥ ム

な ど）、酸 味は有機酸 な ど、．
呂

：

味は毒物や薬理活性

’
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物質、うま味 はたんぱ く質摂取 の シグナ ル と考 えら

れ て い る 。 食べ 物に対する好 き嫌い
、 嗜好性や食欲

な どは体 内 の 栄養状態 に よ り強 く影響 を受 け る、実

験動物で は低血糖 を誘発させ る と甘味物質に対する

嗜好性が特異的に 高まる こ とや 、副腎摘出に よ り休

内ナ トリ ウ ム 濃度が低下す る と食塩嗜好性が高 まる

こ とは 良く知られた事実で ある 。 こ れ ら は、我々 も

お腹が空 い て 血糖値が
一
ドが っ て くる と普段 よ り甘 い

もの を好み、激 しい 運動で 汗 と して ミ ネ ラ ル が失わ

れ る と塩 辛い もの を よ り好きに な る とい う日常 の 経

験 か らも直感的 に 理解する こ とが で きる。

　飼育中 の 餌 の た ん ぱ く質含量 と グ ル タ ミ ン 酸 ナ ト

リウム水溶液 （うま味）の 嗜好性を検討 した ラ ッ ト

の研究で は、摂取た ん ぱ く質量 が 多 くな る に従 い グ

ル タ ミ ン 酸 に 対す る 嗜好性 が 上 昇す る （図 1 ）
1・　2」

。

そ の 嗜好性 の 変化が本総説 の 中心話題 で あ る，，食物
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図 1　 体内栄養素環境の 維持におけ る味覚の 重要性

　　　左 ： 基本 5 味 の 栄養 ・生 理学的意義

　　　右 ： 摂取 た ん ぱ く質 吊：と うま味嗜好性 の 関係 。ラ ッ トを様 々 な た ん ぱ く質含有餌 （0−20 ％）で 飼育 ド

　　　　　に お ける 、 うま味 （MSG ；■）、塩 味 （NaCl；△ ）、日
』
味 〔Glycine；○）水溶液に対す る嗜好性 と体

　　　　　重変化 を示す 。 （文献 1．2 参照）

に対する嗜好性 の 変化を伴 う要因と し て、特定の 栄

養素 の 過不 足 を調節す る場合 や 、食物 の 効率的な体

内利用 の た め に選択摂取 の 必要牲が 生 じ た場合が 考

え られる，，い ずれ の 場含も味覚 と内臓感覚が 脳内で

統含 され る結果 として 、嗜 好性 を変化 させ る こ とで

必 要 な 栄 養素を 補 い 、栄養 素 （特 に ア ミ ノ 酸 な ど）

の 体内恒 常性維持 を叮能 とさせ る仕組み が我 々 の体

の 巾に備 わ っ て い る ．、 本総 説で は、なぜ ヒ トはグ ル

タ ミ ン 酸の 呈味で ある
“
うま味

”
を

tc

た ん ぱ く質摂

取 の マ
ー

カ
ー”

と して 認知 す る よう に な っ た の か、

そ の 理由につ い て 「グ ル タ ミ ン 酸 の 内臓感覚 を介す

る 、 摂取 た ん ぱ く質の 消化吸収 の 効率化 ．1の 観点か

ら考 え る。

2 ． 消化 管 に お け る 栄養素 の 化 学 受 容 ：

消化管味覚

　我 々 の 生命維持 に 欠 か す こ との で きな い 一一汰 栄養

素 〔炭水化物 、 脂質 、 た ん ぱ く質）は、そ れ 白休は

巨大 な分子 の た め 囗 腔 内で 味覚受容体 と相互 作用す

る こ とが で きず、味覚を誘発 で きない と考え られ て

い る 。 事実、精製 した こ れ ら の 栄養素を 冂 に含ん で

も味 を感 じる こ と は で きない 、、我 々 は こ れ ら の 栄養

素 と必 ず共存す る低分子の 原材 料 （炭水化物 で あれ

ば、グ ル コ ー
ス な ど の 糖 類、脂質で あ れ ば、脂肪酸

類 、た ん ぱ く質 で あれ ば ア ミ ノ 酸） の 味 を感 じて 識

別 し て い る，，例えば、精製た ん ぱ く質に グ リ シ ン、

ア ラ ニ ン 、ア ル ギ ニ ン 　お よ び グ ル タ ミ ン 酸 （お よ

び イ ノ シ ン 酸、食塩、第二 燐酸カ リウム ）を加 える

と、我 々 は カ ニ 肉 で あ る と認知する 。 近年 、 味覚受

容体の 分子生 物学が急速 に発展 し、 こ れ ら低分 子を

受容する 味覚受容体候補が 相次 い で 同定され て い

る
3：ト。興味深 い こ と に、こ れ らの 味覚受容休は 胃や

腸 と い っ た 消化管 の 粘膜 上 に も発現 して お り、摂取

した栄養素 の 消化管受容 に関与して い る とい う報告

が近年数多 く見受 け られ る 。

　消化管 の 自律機能 （蠕動運動 と消化液 の 分泌 ）を

可能 とす る 消化管 内容物 の 受容機構 に 関して は こ れ

ま で多 く の 説 が 出 され て きた 。 1900年代 初 頭 、 1．

Pavlov が活躍 した神経万能時代に 、 摂取栄養素は消

化管粘膜 上 に 露 出した知覚神経終末に よ っ て 行 われ

る とい うア ン テ ナ神経説が 出さ れ 、Bayliss と Star−

lingが活躍 した ホ ル モ ン 万能 時代に は、消化 管 内容

物 が 粘 膜を刺激 し組織ホ ル モ ン を 血 中放出させ る と

い うホ ル モ ン 仲 介説が主流 とな っ た ，，そ の 後 、ア メ

リ カ の 生 理 学者で ある M ．Grossman らは こ れ ら両者

を融合 さ せ 、消化管内容物 の 認識は ア ン テ ナ 神経 に

よ っ て な され、そ の 神縫 反射 を介 して 腸 内分泌細胞

が 興 奮 し、内分泌顆粒が 血中に 放出 され る とした ，

そ し て 、新潟大学 の 藤田恒夫と小林繁らが電子顕微

鏡 と生理学実験 を駆使 して 、有名 な 「腸 セ ン サ
ー

細

胞仮説」 に 辿 り着 く
4’5．

。腸 セ ン サ
ー

細 胞仮 説 は消

化管内腔に 顔を出し た開放型 の腸内分泌細胞に よ り

消 化管 内 の 化 学 的お よ び物 理 化学 的精報 （ア ミ ノ

酸 、グ ル コ
ー

ス 、脂肪等 の 栄養素情報、酸塩基、浸
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透圧情報など）を受容 し、自らが持 っ て い る顆粒を

放出 し、パ ラ ク リ ン ある い はホ ル モ ン 作用 を介 して

消化 管 の 運動 と外分 泌 調節 を行 うと い うも の で あ

る、、こ れ に よっ て消化管にお ける栄養素の 受容 機構

は抽象的 な概 念か ら、刺激→特定の 受容細胞 の 興 奮

→ 伝達物質放出 → 効果発現 と い う概念 に還元さ れ

た。

　消化管 に お ける栄養素受容の分予機構は長 らく不

明で あ っ た が、 1996年、 ドイ ツ の 解 剖学 者 H6fbr ら

に よ り、味細胞特異的 G た ん ぱ く質で ある ガ ス ト

デ ュ
ーシ ン a　1bU’

性 細胞が 胃の 幽門前庭 部か ら トニ 指

腸にか け て存在す る こ と を報告
61

して 以 来 、 味細胞

と の 類似性とい う観点か ら研究が 急 速 に 進 ん だ。現

在で は数多 くの 味覚受容体 の 遺伝子情 報を手がか り

に 、 味覚受容体は 消化管粘膜上 に幅広 く分布 し機能

し て い る こ とが 推測 さ れ て い る。例 えば、舌上 で の

苫味受容 を担 う苦味受容体 T2Rs は 消化管 に お い て

エ ン テ ロ ク ロ マ フ ィ ン 細胞 上 に 発現 し、ア ミノ 酸 を

幅広 く受容す る 味覚受 容体 TIRs や カ ル シ ウ ム感知

受容体 （calcium −sensing 　receptor ）や 脂 肪 酸受 容体

（GPR120 ） などは、消化管粘膜上皮に幅広 く分布 し

て い る こ と が 示 さ れ て い る
7110 ’b

。我 々 の 共同研究先

で あ る米国 の マ ウ ン トサ イナ イ医科大学 の Robert

Margolskee教授 （現米 国 モ ネ ル化学感覚セ ン ター
）

ら は、小腸粘膜．L皮の 内分泌細胞 （L 細胞）に発現

す る 廿 味 受容体 TIR2 ／TIR3 受容休 は、小腸 内腔 の

糖類を受容 して イ ン ス リ ン 分泌を調節する消化管ホ

ル モ ン （GLP −1） の 分泌を介 して 糖 の 体内利用 を亢

進させ る 可能性 を報告 し、こ れ まで 内分泌学者の 間

で 疑 問とされ て きた イ ン ク レチ ン 効果を分子 レ ベ ル

で 説明 す る こ と を試み て い る 。

一方、我 々 は2007年

に 胃粘膜上 に グ ル タ ミ ン 酸受容体が 発現 し て お り、

迷走神経 求心路 を介す る 胃 で の グ ル タ ミ ン 酸 受容 に

関与 して い る可能佐を報告 し
Ll’IV、消化管 グ ル タ ミ

ン 酸受容体に よ る摂取た ん ぱ く質 の 消化吸収 と た ん

ぱ く質 の 嗜好性 調節 に つ い て体系的な説明を試 み て

い る
11．ls 〕

Lt

3 ， 消化 管内 の 栄養 素 に よ る迷 走 神 経 求

心性路 の 活 性化
一

内臓感覚

　消化管に おける栄養素の 受容は如何に して 脳 へ 伝

わ る の で あろ うか 。 口腔内で の 味覚 は味神経 （鼓索

お よ び 舌咽神経）に よ り脳 に伝わ る が 、消化符に お

ける化学受容は内臓感覚として腹部迷走神経求心路

に よ り延髄 に入る 3 腹部迷走神経求心路は こ れ らの

栄養素 の 通 り道 （胃、小腸、肝臓 ・門脈）に 張 り巡

らされ、個 々 の 栄養素情報を脳へ 伝え、消化管運動

賦活 、 食後 の 満足感 （satiety ）形 成、消化管 の 内 ・

外分泌調節等を介 し、栄養素 の 消化、吸収、1司化 を

調節する と同時に、摂食行動を制御に 関与す る体 内

栄養素恒常性 維持 に不可 欠 な絆路 と考え られ て い

る、，消化管粘膜 上 に摂取栄養素の情報を受け取 る仕

組みが存在する可能性 は、今か ら半世紀前に フ ラ ン

ス の 生理 学 者 Mei に よ る ア ミ ノ酸水溶液 の 十二 指

腸内投与後の迷走神経求心路応答を確認 した研究 に

さか の ぼ る こ とが で きる
1勢
。そ の 後、小腸内腔の グ

ル コ ー
ス 、 有機酸や脂肪酸な どの 栄養素 も迷走神経

求心路を活性化する こ とが確認され、消化管に は多

く の 栄 養 素 に 対 す る 化学 受容機構 （gut　chemical

sensing ）が存在する こ とが明 らか とな っ て きた
2
％

　 胃におけるグ ル タ ミ ン 酸受容 の 存在 の 可能性につ

い て は 、1991年に 新潟大学 の 新島が 最初 に報告を

行 っ た獣、そ して そ の 後、我 々 は食餌性 タ ン パ ク質

を構成 して い る全ア ミ ノ 酸20種類に対する胃お よ び

小腸か らの 迷走神経求心路応答プ ロ フ ァ イ ル を検討

した結果か ら、非常 に興味深 い 事実 を見出 した。小

腸 に お い て は 、 迷走神経腹腔枝は グ リ シ ン に よ り抑

制され 、グ ル タ ミ ン 酸、ア ス パ ラ ギ ン 酸、ト リ ブ ト

フ ァ ン に よ り亢進 し、20種類 の ア ミ ノ 酸全 て に求心

性神経活動の 変化が 引き起こ され る が
12 〕

、 胃で は ア

ミ ノ酸20種類 中で 迷走神経 胃枝求心路 を活性化す る

の は グ ル タ ミ ン 酸 の み で ある こ とを明らか に した

（図 2 ）
Z
  こ の こ とは、消化吸収の場で ある小陽以

降で は食物 中に含 まれ て い る タ ン パ ク 質 の消化過程

で 生 じ る 全 て の ア ミ ノ酸を 個 別 に 認識 で き る仕組み

が存在す るが、胃 に お い て はた ん ぱ く質の 消化産物

と し て は遊離の グ ル タ ミ ン 酸 しか認識で きない とい

うこ と を意味す る 。グ ル タ ミ ン 酸 は 食事性 た ん ぱ く

質中に最 も豊富に含 まれ て お り、遊 離の 形と して も

最 も多 く共存 して い る ア ミ ノ 酸 で あ る 。 た ん ぱ く質

の 消化 を考え る 場 合、胃 に お け る 胃酸 に よ る 変 性、

ペ プ シ ン に よ る部分消化は非常に 重要で あ る 。 胃に

グ ル タ ミ ン 酸を 特異 的に認 識する仕組みがある こ と

は、胃は単 なる食べ 物 の 貯 蔵庫で は な く、た ん ぱ く

質とと もに 薯富に存在する低分子化合物グ ル タ ミ ン

酸 を 認識す る こ と で 、自らの 外 分泌機能 を調節 し、
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図 2 　 グ ル タ ミ ン 酸摂取 と内臓感覚

　　　ラ ッ ト胃内に グ ル タ ミ ン 酸水溶液を投 7 した 時の 迷走神経 胃枝 の 求心性神経活動をasす。

　　　A ： グ ル タ ミ ン 酸 水溶液 （O．8％ ，25 ％）投
’j’後 の 迷走 神経活 動 変化。縦軸 は 5 秒 間 の 累積発 火数を

　　　　　示す ．

　　　 B ： 食事忰 ア ミ ノ 酸20種類 の 効果，、各ア ミノ 酸の 投与量 は 15〔｝　mmol ，tL 。 （文献 23を ・
部改変）

た ん ぱ く質の 消化促進を行う こ とが で きる非常に 自

律機能 の 高 い 臓 器で あ る こ とを意味 し て い る と我 々

は 考 え て い る一

　消化管で の グ ル タ ミ ン 酸受容の 脳内処理過程に つ

い て検討 した例 を紹介す る 、， 非侵襲的 な脳機 能 の 訓

測手法 と し て は MEG や NIRS 、
　 tMIR が有名で あ る

が 、我 々 は 動 物用 機能 型 MRI （47T 　fMRI） を用 い

て グ ル タ ミ ン 酸 の 消化管受容後 の 脳 内活動 を圓像 に

よ り捉 え る こ と に 匱界で 初め て 成功 しだ
42 「

。 結呆

を図 3 に 示 す 、1％ グ ル タ ミ ン 酸水 溶 液 を ラ ッ トの

胃内に注人後、迷走神経の 出人力先で あ る 延髄孤束

核 と迷走神経背側核 を含 む神怒核領域、味覚 の 人力

先 で あ る 島皮 質 の 活動 が 高 まる こ と が 示 され た 。 そ

して 、同時 に 、白律機能 の 中枢 で あ る 視 床下部 各神

経核 （摂食中枢、満腹中枢、体温 を制御する領域）

の 活動が ノ〔進 し た 。 非常 に 興味深 い こ と に 、こ れ ら

の 神経核 の 活動 ヒ昇は迷 走神経 を切断す る こ とで 、

そ の 活動亢進の ほ と ん どが 消失 し 、 こ れ ら の 脳応答

は消化管か らの 迷走神経を介する神経性情報 吶 臓

感覚） に よ りもた ら され て い る こ とが確認 され た

臥．一方、代表的 な 別 の 栄養素 で あ る グ ル コ ース の

場合 も同様な神経核 の 興 奮をもた ら した が、迷走神

経 切断に よ り影響を受 けな い こ とが わか っ た 。 グル

コ ー
ス の 場合 は、液性 囚 子 を介 し て 脳機 能 に 影響 を

して い る もの と推測 され 、脳 に よ る 栄養素認知の什

組み は栄養素に よ り異なる よ うで ある ，

4 ． 内臓感覚を 介する たん ぱく質 の 消化

調節

　グ ル タ ミ ン 酸 と た ん ぱ く質 の 消化 の 関係 を実験 的

に は じ め て 示 し た の は 条件反射 の 研究で 有名 な パ ブ

ロ フ 生埋 学餌 究所 で 教 育 を受 けた研 究 者 で あ る 。

1993年 、
ロ シ ア の 科学雑 誌 に 「Effect　of　gl　utamatc

and 　coinbined 　with 　inosine　rnonophosphate 　on 　gabtrlc　sc −

cretion ，」と い う題 名で全文 ロ シ ア 語 の 報告が なされ

て い る
｝S：1、彼 らは 、パ ブ ロ フ パ ウ チ を造設 した イ ヌ

を用 い て 、通常 の ペ ッ トフ
ー

ド （肉餌） に う ま味調

味料 〔グ ル タ ミ ン 酸 と核 酸 の 複合調味料） を添加 し

た ときの 胃液 の 分泌量 の 変化 を経時的に観察 し た。

そ し て 、うま味調味料を添加し た 肉餌を食 べ る こ と

で 、胃液 の 分 泌量 が約 L6倍 高 ま り、胃 で の たん ぱ

く質の 部分消化が 亢進する こ とを報告 した t／

　 パ ブ ロ フ 生理学研究所は、ノーベ ル 医学生理学賞

を受 賞 した パ ブ ロ フ （lvan　Petrovltch　Pav上ov 　1849−

1936） の 業績 を記 念 して 設 立 さ れ た旧 ソ ビ エ ト連邦

最 大の ロ シ ア科学ア カ デ ミーの医学生理学研究所で

あ る 。 ソ ビ エ ト連 邦崩壊 後もロ シ ア 有数 の 生理学研

究所 と し て 存在 し、パ ブ ロ フ 生理 学 を継承 し た
「

感
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図 3　 グ ル タ ミ ン 酸の 内臓 感覚 の 脳 内伝 達経路

　　　60mmol1L グ ル タ ミ ン 酸水溶液を胃内投
「j・し た後の 脳内 の 活動変化を4，5T 機能型 MRI を用 い て 非侵

　　　襲的に計測 した。

　　　 A ： 味 の 素株式 会社 ラ イ フ サ イ エ ン ス研 究所 内 の fM 磴 装置

　　　B ： 3 次元冉構築画像　（文献24一部改変 ）

　　　 C ： グ ル タ ミ ン酸 、 グ ル コ ース の 胃内投与後の脳ス ラ イ ス両像 ，グ ル タ ミ ン 酸は 迷走神経切断に よ り

　　　　　脳活動 の 変化は消失する が、グ ル コ ース は影響 を受 けな い 、， （文献 25　
一

部改変）

覚生理学」を古典的生理 手法を用 い て 脈 々 と研究 を

継続 して い る 。
パ ブ ロ フ 生 理 学研究所 と 口本 の 生 理

学の 発展は深 い つ なが りがある。朿北帝国大学医学

部生理学教室初代教 授　佐武安太郎 （後に 6 代東北

帝国大学学 長）や 、 慶応義塾大学医学部生理 学初代

教授　林髞 （作家 木 々 高 太郎 と して も著名 ）は パ ブ

ロ フ 生 理 学研究所 に留学 し、帰国後は、脳 に よ るす

い 臓 の 外分泌機能調節や、グ ル タ ミ ン 酸 の 興奮性神

経伝達物質 と し て の 生 理作用に 関する 基礎 を固 め

た ，林 髞はグ ル タ ミ ン 酸が神経伝達物 質で ある こ と

を
一般大衆 に向け て 熱心 に啓発 し、

“
グ ル タ ミ ン 酸

を摂取す る と頭が よ くな る
”
、とい うこ と を提唱 し

た 。 しか し、そ の 後 の 研 究 に よ り、1 ）食事 と とも

に摂取 した グ ル タ ミ ン 酸は腸管 の エ ネル ギ
ー源と し

て 利用 さ れ 血 中 に は 5％ 程度 し か移 行 しない こ と、

2 ）血液脳 関門 の 存在に よ り、血中の グ ル タ ミ ン 酸

は 脳 内に移行で きな い こ と 、 3 ）脳 内の グ ル タ ミ ン

酸濃度は恒常性が保た れ て お り、神経細 胞が必 要と

す る グ ル タ ミ ン酸 は脳内 で 合成 さ れ て い る こ と、な

どが 次 々 と明 らか に さ れ 、そ の 仮説 は 否定さ れ て 現

在に 至 っ て い る 。

　 パ ブ ロ フ 全 盛 時代か ら約 11町紀後 の 2007年 に、

我 々 は 「う ま味 の 消 化 管受 容 を介す る 脳 機 能 の 調

節」 とい う新 し い 仮説の もと 、 再 び パ ブ ロ フ 生理学

研 究所 を訪れ、当時 の 古典的実験手法 で あるパ ブ ロ

フ の 犬を 用 い て 「うま味 （グ ル タ ミ ン 酸）摂取 に よ

る脳腸相関を介する たんぱ く質の消化吸収」に関す

る共 同研 究 を開 始 した （図 4 ）、， 本実験 で は 、
パ ブ

ロ フ パ ウ チ 犬に 円ろ うを造設 し て 胃に 直接栄養素を

注人 した ときの グ ル タ ミ ン 酸添加 の 胃酸分泌 に対 す

る影響 を検討 し た 〔図 5 ）
ユ” IS’1。今回 は栄養素 と し

て た ん ぱ く質の 最終消化産物 で ある ア ミ ノ 酸を主成

分とする経腸輸液 （エ レ ン タール TM ）を用 い た 、エ

レ ン タ ール 「M 組成 は、17種類 の ア ミ ノ 酸 （lle，　Leu，

Lys，　Met，　Phe，　Thr，］
’
rp、　Va1，　His，　Arg，　Ala，　Asp，　Gln，

Gly，　Pro，　Scr，：Tyr） と ビ タ ミ ン 、糖類 、微景 元素で あ

り、組成 中 に グ ル タ ミ ン 酸 を全 く含 まない 特微が あ

る 、、 そ の 結果 、 ア ミ ノ 酸輸液 （lkoal〆mL ，20　mL ）

の 主 胃内へ の 投与 は、投 与後 、胃酸分泌 を殆 ど引 き

起こ さな い こ とが わ か っ た 。 こ の こ と は、た ん ぱ く

質 の 最終消化 産物 で ある ア ミ ノ 酸 は、もはや 胃で部

分消化 を行 う必要 は な く胃酸も必要 な い 、と考え る

と大変合目的的な現 象と考え ら れ る ，，

− JJ、 純粋 な

グ ル タ ミ ン 酸水溶 液 の 主 胃内投 与 は、胃酸分泌 の 誘

導 に 影 響 を与 え な か っ た。しか し な が ら、エ レ ン

タ ール TM に グ ル タ ミ ン 酸 を添加 す る こ とで 、用量依

存的 な 胃酸分泌 が誘導 された 。 こ の グ ル タ ミ ン 酸の

胃酸分泌増 強効果 に つ い て 、迷走神経の 関7を検討
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図 4　 パ ブ ロ フ 生 理 学研究所 とパ ブ ロ フ パ ウ チ 犬

　　　左上 ： 現 在の パ ブ ロ フ 生理学研 究所本部風 景

　　　左 下 ：研究所内に掲示 さ れ て い る 当時 の 実験風 景 ス ケ ッ チ （筆者撮 影 ）

　　　右 ： パ ブ ロ フ パ ウ チ 犬 の 模式図。外科丁術 に よ り迷走神経支配を保持 し た小袋 （パ ウ チ ） を作製 し、

　　　　　主 胃に 栄養素投与用 の チ ュ
ーブ を埋 め 込 む （胃 ろ う）、，胃 に 栄 養素 を直接注 人 L た ときの パ ウ チ

　　　　　内 の 胃液 を回収 し、胃外分泌指標 （胃酸、ペ プ シ ン、胃液）を測定す る 。
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図 5　 グ ル タ ミ ン 酸の 胃外分泌刺激作用

　　　A ： 1・00・minol ／L グ ル タ ミ ン 酸水溶液の 胃内投与後 の 胃酸分泌変化 （パ ブ ロ フ パ ウ チ）

　　　 B ： グ ル タ ミ ン 酸 の 胃酸 分泌増 強作用 （パ ブ ロ フ パ ウ チ）、 ア ミ ノ酸流動 食ヘ グ ル タ ミ ン 酸 （IO，50

　　　　　mmol 〆L ）を添加 し た と きの 胃酸 分泌量 の 経時変 化。

　　　 C ： グ ル タ ミ ン 酸 の 胃酸分泌 亢進作川 に対する 迷走神経の 関与。ア ミ ノ 酸流動 食へ 1eo　 nimolM グ ル

　　　　　タ ミ ン 酸 を添加時 の 胃酸分泌 応答 をパ ブ ロ フ パ ウチ （迷走神経保持）、ハ イデ ン ハ イ ン パ ウ チ （迷

　　　　　走神経 切 断）犬 で 比較 し た 。（文献 27，28を改変）
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するため、パ ブ ロ フ パ ウチ法 （神経 攴配 を保持 した

胃袋） とハ イ デ ン ハ イ ン 法 （神 経 を切 断 した 胃袋）

に お ける 胃酸分泌 の 変化 を比較 し た。そ の 結果、

ラ ッ トの tMRI の 結 果 と同様 に、神経支 配 を切断 し

た ハ イ デ ン ハ イ ン 法で は グ ル タ ミ ン 酸 の 効果 の 約8

割が減弱す る こ とがわか っ た。本知見 は 胃酸分泌 だ

けで な くそ の他 の 外分泌パ ラ メータ （胃液 、
ペ プ シ

ノ ーゲ ン 分泌）で も同様で あ っ た。即 ち、グ ル タ ミ

ン 酸は 胃に直接働 きか けて 、迷走神経依存的に 胃外

分泌機能を尢進 させ 、摂取た ん ぱ く質の消化を早め

る効果がある とい う こ とが実験的 に 確 認 された ，

5 ． うま味 によ る消化 管粘膜 防御

　胃壁を構成 して い る細胞もた ん ぱ く質 と脂質か ら

成 り立 っ て い る。グ ル タ ミ ン 酸 に よ り胃外 分泌機 能

が亢進 し、摂取た ん ぱ く質の 部分消化が促進する と

い う事実は 同時に、胃や 十二 指腸粘膜の 自己消化 を

促 し胃潰瘍や十 二 指腸潰瘍を引 き起 こ す危険性が潜

ん で い る 。 我 々 は M ．Grossman （米国で の 消化管化

学受容研究 の 先駆者、前述）が 設立 した 米国カ リ

フ ォ ル ニ ァ大学 ロ サ ン ゼ ル ス 校付 属 の 上 部消化管潰

瘍研究所 （CUREIUCLA ）との 共同研究を実施 した。

本実験で は 、 ラ ッ トの 胃粘膜や十二 指腸 粘膜にグル

タ ミ ン 酸水溶液を灌流 し た ときの 十二 指腸粘液の 厚

さを レ
ー

ザ
ー

顕微鏡 を用 い て 計測 し、消化 管内腔 の

グ ル タ ミ ン酸に よ る粘液分泌誘導効果を検討 し た 。

そ の 結果、グ ル タ ミ ン 酸 の 灌流 に よ り十 二 指腸粘液

層は 有意に厚 くなり、こ の 作用は カ プ サ イ シ ン 処理

に よる粘膜下神経層の破壊に よ りほ とん どどが消失

す る こ とが判 明 した
29）

。 同様の こ とは胃粘 液に お い

て も確認さ れ て い る ，こ の よ うに、グ 7レ タ ミ ン 酸は

胃外分泌機能を亢進 させ る と同時に、胃や十 二 指腸

の 料液 分泌 を亢進 させ 胃酸や ペ プ シ ン の 攻撃 か ら 胃

腸を守る作用を併せ 持 っ て い る とい うこ とが判明 し

た 。 我 々 が うま味 の 効 い た味噌汁を毎日飲ん で も胃

潰瘍に な ら な い の は 、こ の 合目的的な グ ル タ ミ ン 酸

の 作 用 の ため と思 われ る 。

6 ． うま 味 とた ん ぱ く質の 消 化吸収 ： ヒ

トの知 見

　遊離グ ル タ ミ ン 酸摂取の タ ン パ ク 質の 消化吸収 に

つ い て 、幾 つ か の ヒ トを対象 とした研究 を見 る こ と

が で き る、群馬大学の 草野 ら は た ん ぱ く食へ の グ ル

タ ミ ン酸 の 添加 は、消化管機能 を賦活 し、食後 の 胃

もたれ な ど の 腹部感覚の 改善効果 を見出 して い る

（図 6 ＞
3u）
。彼 らは、健康な40歳代 の ボ ラ ン テ ィ ア 10

名を対象に IOO％デキ ス トリ ン 流動食 と高た ん ぱ く

流動食 （50％ カ ゼ イ ン カ ル シ ウ ム と50％ デ キ ス トリ

ン 混合物）摂取後 の 胃排 出速 度 に与える グル タ ミ ン

酸 の 添加効果 を、安定同位体 （13C ）標識酢酸 を用

い た呼気試験法に よ り比較検討 した，， そ の 結果、グ

ル タ ミ ン 酸水溶液摂取や た ん ぱ く質を含まな い 純 デ

キ ス ト リ ン 流動食へ の グ ル タ ミ ン 酸添加は 胃排 出の

促進効果 は認 め られなか っ たが、高たんぱ く質流動

食へ の グ ル タ ミ ン 酸添加は た ん ぱ く質負荷に よ る 遅

延 した胃排 出 を有意 に 促進 さ せ た。我 々 も同 じ高た

ん ぱ く質流動食を用 い て 、 グ ル タ ミ ン 酸添加 に よ る

食後の 腹部不快感 の 軽減効果を ヒ トで検討した と こ

ろ 、20歳か ら39歳 の 青年ボ ラ ン テ ィ ア に お い て は胃

の は り等の 食後不快感 の 軽減は認め られ ない が、40

歳 か ら59歳の壮年ボ ラ ン テ ィ ア に お い て は 、 流 動食

摂取後 の 不快症状 （胃の 重 さな ど）が
一
部 改善する
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図 6　 グ ル タ ミ ン 酸 の 胃排 出調節作用

　　　　高た ん ぱ く流動食 （50％ カ ゼ イ ン カ ル シ ウ ム ＋ 50％ で キ ス リ ン ； lkcal！mL ，400　mL ）或い は糖質流

　　　動食 （100％ デ キ ス ト リ ン ；akcal ！ml ，400　mL ）摂取後の 胃排出速度を 13C 呼気試験法 によ り測 定 した 。

　　　（文献30 を改変）
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こ とが確認で きだ
ll
。こ れ らは 、グ ル ダ ミ ン酸は 胃

酸 や ペ プ シ ン の 分泌 を 促 し、た ん ぱ く質 の 部分消化

を促進 させ、胃で の 食物滞留を改善 し、食後感覚に

影響 が で た と理解 す る こ とが で きる 。 また、遊離グ

ル タ ミ ン 酸 の 消化へ の 寄与に つ い て は 、慢性萎縮性

胃炎 と認め られた 36名 の 患者 を対象 と し た ロ シ ア科

学 ア カ デ ミー
の 報告が存在す る

｝

  そ の 報告 によれ

ば、グ ル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム の 一 H あた り約2−3g

病院給食へ の 添加は低 ドした基礎 胃酸分泌量 お よ び

最大胃酸分泌能力を改善 し、食事へ の 不満が減少 し

た，、

　入 院高齢者 は 胃粘膜萎縮 が進み 、食欲不振 と と も

に タ ン パ ク質の消化吸収率が低 ドし、血中ア ル ブ ミ

ン 濃度 3．691dl以 ドの 低 タ ン パ ク 栄 養状 態 （protein

energy 　malnutrition ： PEM ）に 陥 る こ と が 多 い 。 外 山

や 巴 らは高齢者介護施設の 給食 中の 遊離グ ル タ ミ ン

酸 含量 を測定 し、健 康高齢 者 の 推定 グ ル タ ミ ン 酸 摂

取量 と比較 し て 非常に 少な い こ と を報告 して い る ，

そ して 、人 院後期 高齢者 を対象 とした給食中 へ の 遊

離 グ ル タ ミ ン 酸強化試験を実施 し、1M2 ．7g の グ ル

タ ミ ン 酸ナ トリ ウ ム の 主 食 （粥）へ の 添加に より末

梢血 中の リ ン パ 球数な ど の 部 の 栄養指標 の 改善

や 、入院高齢者の 意識 レ ベ ル の 向上等が で きる こ と

を明 らか と して い る
脳 ’判、我 々 も全 国 220施 設 の

介護施設 で 提供 され て い る味噌汁中 の 遊離 グ ル タ ミ

ン 酸含量 を測定 した と こ ろ 、グ ル タ ミ ン 酸含量 は相

対的に低 く、 しか も施設問 の ば らつ きが非常に大き

い 糺果を得た （図 7 ）。こ れ は、食塩 含量が 1 ％ 以

ドで ほ ぼ一定値を示 した こ と と対照的で あ り、介護

医療現場にお い て は、塩 味と比較 して うま味に つ い

て は殆 ど意識 され て い ない こ と を意味 して い る
3
 

　 更に 、グ ル タ ミ ン 酸 の 利点を活か し た 臨床応坩事

例 として 、大 浦 らは グ ル タ ミ ン 酸 を ．5％ 含有 す る

胃 ろ う患者向け厚流動食の 使用経験を踏まえ、 逆流

や 下 痢 が 少 な く栄養管理 ヒの 多 くの 利点 を指摘 し て

い る坦、こ れ まで の 経腸流動食は卞と して 精製栄養

素キ体で の 簡易消化 ・高吸収性等を第
一

優先に考え

て 開発 され て きた 経緯が あ り、そ こ に は本 来 の 食べ

物で あ れ ば 当然含まれ る べ き呈 味物質で あ る グ ル タ

ミ ン 酸の 重 要性 は無視 され て きた 、流動食ヘ グ ル タ

ミ ン 酸 を 添加す る こ と で、胃や 十 t 指腸 で の 食物摂

取 シ グ ナ ル を誘発させ 、胃排出調節な どの 生体が本

来持 っ て い る 消 化吸収 調節 の 機構 を最 大 限 に賦 活

し、栄養素 の 利用効率を向上 させ る こ とが で き る と

我 々 は 考 え る。

7 ． ま とめ

　以 上 、こ れ まで の 知見を総合し、遊離グ ル タ ミ ン

酸の タ ン パ ク質の 消化吸収に おける役割に つ い て グ

ル タ ミ ン 酸 の 持 つ 牛 理機能的 な側面か ら説 明が可 能

で あ る
13．
暁、我 々 は 凵 々 、食事とと もに 遊 離グ ル タ

ミ ン 酸 を 「↑か ら摂取 して い る ． グ ル タ ミ ン 酸 は 口腔

A
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図 7 医療介 護施設 の 給 食中 の 遊離 グ ル タ ミ ン 酸含量
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北九州の 医療介護施設 の 給 食中 の 遊離 グ ル タ ミ ン 酸含量 測 定例 ，，（文献 33を一
部改変）

全 国220 施設 の 給食 中 の 味噌汁 巾 に 含 まれる グ ル タ ミ ン 酸お よ び食塩含量．（文献35より引 勵
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うま味の 内臓感覚を介する食欲お よび嗜好性の 調節

内にお い て、うま味とい う味覚を介 し、たんぱ く質

を含む 食物 を 意識 に ヒる
“
お い し ざ

’
と し て 嗜好性

を増す と同時に 、一旦飲み 込ん だ後は、腹部迷走神

経求心路 を介す る迷走神経 反射 に よ り、 胃酸 や消化

酵素の 分泌が 誘導 され 、胃に始まる本格的な 消化 の

引 き金 が引かれ る もの と考 え られ る．グ ル タ ミ ン 酸

に は 2 つ の 生理作用、即 ち、味覚 と内臓感覚 の 誘発

作用が あ る 、，冒頭で の 「摂取た ん ぱ く質が多 くな る

に従 い 、ラ ッ トは自ら味覚 （うま味）を頼 りにグ ル

タ ミ ン 酸水溶液を飲む量が増え る」 とい う事実の 裏

側 には、こ れ まで 見 て きた ような、主 と して 、摂取

後 の 内臓感覚を介する た ん ぱ く質 の 摂取及 び消化吸

収 の 円滑化が存在 して い る と 考え る 。

　なぜ 、 うま味は それ ほ ど重要な の か 。 た ん ぱ く質

proteinはギ リ シ ア 語 の プ ロ テ ィ オ ス （第一
の 、最

も重要 な）を語源が示す とお り、た ん ぱ く質 〔すな

わち ア ミ ノ酸）を い か に 、自ら作 る か 、あ る い は効

率的 に外か ら取 り入れ再利 用するかは生命 の 存在に

とっ て 重要で あ 惹 ，我 々 が 生 まれ て 初め て 摂取する

たん ぱ く質 は母乳 中 の カゼ イ ン で ある c，赤 ち ゃ んは

生後少 な くと も半年は 母乳の み で 健康に 成 長す る 必

要が あるため、母乳 中 の たんぱ く源 を最大 限吸収 し

利用で きる か 否か は 生存 に関わ っ て くる ． 大変興昧

深 い こ と に、 ヒ トの 母乳 は遊離 グ ル タ ミ ン 酸 を比較

的多 く含む こ とが 知 られ て い る
37 、

。 お そ ら く、こ の

事実が母乳 の たんぱ く質 を最大限有効活用 す る ため

の 生 ま れ な が ら の 仕組 み で あ る と我 々 は想像 して い

る。

　1953年 、 ユ
ーレ イ と ミ ラ

ー
は古代 の 地球 環境 を フ

ラ ス コ の 中に 再現 し 、 強力な紫外線と 電気 を与える

こ とで ア ミ ノ 酸な どの 有機物が発生 しうる こ とを実

験 的 に 示 し た が 、そ の と き に で き た 有機物 の 中 に グ

ル タ ミ ン 酸は含まれ て い る。グ ル タ ミ ン 酸は グ リ シ

ン や ア ラ ニ ン と 同 じく、 地球上 で 最 初 に存在 して い

た ア ミ ノ酸で ある と考え られ て お り、我 々 の体を構

成す る 細胞が グル タ ミ ン 酸を最 も重要 な代謝 中間物

質の
一

つ と し て利用 し て い る の も至極当然で あ る，，

おそ ら く、生物は こ れ ら基本的な有機物を利用 して

進化し、グ ル タ ミ ン 酸を生命活動 の 代謝中間体 とし

て 、生命休の 骨格の もとで あ る た ん ぱ く質を作る材

料 として 利用 して きた と考 え られる、、そ の ため、多

細胞体に お い て は グ ル タ ミ ン 酸を含む 食物 （主 と し

て た ん ぱ く質）を有効 に体内に 取 り入 れ るた め 、う

ま味とい う味覚をた よ りに摂取する よ うに な っ た の

で は な い か。新生児 は 呂
：
味 に 対 して は拒 否反応 を示

し、グ ル タ ミ ン酸の 呈味 （うま味）はグ ル コ
ー

ス （甘

味） と同様に 受け入れ る こ とが 知ら れ て い る
3E ：1

。 こ

の 新生 児 の 表情 こ そ、うま味は 我 々 が生 きて い くヒ

で 必須な味覚 で あ り、うま味を有す る食物を嗜好す

る こ との 重 要性 を物語 っ て い る （図 8 〕。

8 ， うま味の 活 用 ：低 栄養の 克服 に向 けて

　そ もそ も、 うま味の 発見動機は下記 とされてい る
39〕

。

　「東洋学芸雑誌 Lに於て 三 宅秀博士 の 論文 を読み

た る に佳味が食物 の 消化 を促 進す る こ とを説 け る に

逢 へ り。余も亦元 来我国民の 栄養不 良な る を憂慮せ

る
．．一

人 に して 如何 に して 之 を矯救すべ きか に就て 思

を致 した る こ と久し か りしが終に良案を得ざ りしに

此 の 文を読む に及ん で 佳良に して廉価なる調味料を

造 り出 し滋養 に富め る粗 食 を美味 な らしむ る こ とも

tmg／100mD

贈

瀦
器
餾
緜

讒
隴
聡
鴒

ア

ミ

ノ

酸

図 8　 母乳中 に含まれ る 遊i離 ア ミ ノ 酸含量 と新生児の 表情

　　　写真は 新生児 に うま味 （グ ル タ ミ ン 酸 ナ トリ ウ ム ） と苦 味 （カ フ ェ イ ン ）を味わ せ た時 の 新生児 の 表

　　　情 。 （資料提供 ： NPO 法人うま味イ ン フ ォ
ー

メ
ーシ ョ ン セ ン タ

ー
）
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亦此 の 日的 を達す る
一
方案な る に 想 到 し、前年来中

止 せ る 研 究 を再 び 開始す る 決 意 を為 せ り。 一

　我 々 が健康 に生 きて い く Eで は、た ん ぱ く質源を

如何に確保 し 、 そ れ を血 と 肉に変 え て い くこ とが必

要不可欠 で あ る、、グ ル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム は 「うま

味で 食べ 物 を美味 しくす る こ と で、消化管機能 を賦

活 し、食事性 た ん ぱ く質 の 消化吸収 の 効率を E げ

る 」調味料 と して 、当時か ら、口本国民の 栄養改善

に貢献 し て きた と考えられ る 。 厚生 労働 省の 調 査に

よる と、経済的 に高 度成長 を成 し遂 げ た現在の H 本

で さ え、独 居 老 入 の 3 割 以 E が 血 清 ア ル ブ ミ ン

3．6mg ！dl以 下 の 低 た ん ぱ く栄養状態 に 置 か れ て い る

と懸念 され て い る ． 同様 の こ とは、日本だ け で な く、

欧米 の 調 査に よ っ て も危惧 されて い る 。 虹に、世界

を見渡す と、南北 陶題 に象徴 さ れ る よ うに、今な お

南 ア ジ ア や ア フ リ カ な どの 発 展途上 国 にお い て は、

戦前の 囗本と同 じ よ うに H 々 の た ん ぱ く源 の 確保に

困 っ て い る 入 々 が 10億 人以 卜存在 して い る と推 測 さ

れ て い る。そ し て 、そ こ で は、低た ん 白栄養に よ る

乳幼児の 成長不 良、免疫力 の 低 ドに よる 感染症 等 に

冂夜苦 しめ ら れ て い る。

　 口本の 知恵 で ある、うま味の 発見 と、それ を調味

料 として商品化する こ とで 、 広 く国民 の 栄養改善の

向 ヒに貢献 し て きた 軌跡 に つ い て 今 一度、見つ め な

お し、うま味調 味料 の 健康 価値 の 有用性 を広 く世界

の 人々 に 理解 し て頂 き、安心 し て使用 して い た だ く

こ との必要性を強 く感 じて い る 。 我 々 は 、 うま味調

味料 の 適正 な使用 に よ り、貧栄養 で 苦 しん で い る

人 々 の健康を如何 に向上 で きる か検証 を進め て い く

ととも に 、事実 をわか りや す く、 それ らの 人 々 に届

け る 広報的活動 を今後 と も継続 し、世界 が 抱 え る 栄

養問題 の 解 決 に 貢献 して い きた い と思 っ て い る 。
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