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総説特集　食 べ 物 の お い し さ と
“

こ く
” − 8

お い しさを認 知す る 中枢 メ カ ニ ズ ム
＊

　　　　　　　　　山本 　 隆
＊ ＊

（大 阪大学大学院 人間科学研 究科行動生理学研究分野 ）

　お い し く食べ ると い う こ とは、まず食 べ 物 をお い し い と思 う プ ロ セ ス が あり、次 い で 、そ れ に対す る摂

取欲が生 じ、そし て 、実際の 行動 と し て それ を積極的に取 り込 む と い う
一

連の 流れを含む 中枢神経 メ カ ニ

ズ ム が 関与す る 。 そ れぞ れ に特定 の 脳 内物 質が 関与する 。 お い し さ発現 に は β
一エ ン ドル フ ィ ン と ベ ン ゾ

ジ ア ゼ ピ ン 、もっ と欲 し い と思 う と きに は ドーパ ミ ン が重要な役割 を演 じ る 。 今回、食行動を引 き起 こす

物質と し て 、視床下部外側野 の 細胞が 産生 する オ レ キ シ ン の 役割 をラ ッ トを用 い て 検討 し た 。オ レ キ シ ン

の 脳 室内投与に より サ ッ カ リ ン の 摂取量 は極め て 顕著 に増大する こ と が わか っ た 。ま た 、オ レ キ シ ン投与

に よ り、胃の 運動が 亢進 し 、内容物の 排出が 促進 され る こ と も示 され た 。以上の 結果 は 、オ レ キ シ ン が お

い し さを認識 し た後で その 食物 を積極的に摂取 させ る際に 関与する物質で あ る こ とを示唆 し て い る 。

キーワ ー ド ： お い し さ、こ く、脳 、β
一

エ ン ドル フ ィ ン 、ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ドーパ ミ ン 、オ レ キ シ ン

1． お い しさとこ く

　 「こ れ は こ くが あ っ て お い し い 」 と い う表現 は 日

常的に よ く使われ る。こ の 表現 は 、「こ くが あ る か

らよ り お い し い 」 こ とを意昧 し て い る。一
方 で 、

「こ くは強す ぎて もだめ で 、素材の 味 を生 か して昧

わ うべ きだ」と い う表現 もあ る。実験場 面 で は 、例

えば数種類の み そ汁を作 っ て被験 者 に昧 わ い 比 べ て

もら っ て どれ が も っ と も こ くが ある か 答 え させ る こ

と が で きるが 、日常的 に は 、こ くが あ る か な い か の

判断 は そ の 食べ 物 の 味 を過去に経験 して い て、そ の

イ メ
ージ との 無意識の 比較の 結果下 され る もの で あ

る 。 初め て の 土地で 、初め て の 食べ 物 を食 べ た とき

の お い し さ の 表現 の 中で は 「こ くが あ っ て お い しい 」

とは普通は言わな い
。 そ の 食 べ 物 はそ うい う味、そ

うい うお い し さを持 つ の だと納 得す るだけだ か らで

あ る。

　 「こ くが ある」と い う こ と は 、そ の 食 べ 物 本来 の

お い し さが 増強 され た状態で あ る 。 こ の 状態 を作 る

た め に は 、調理 の 工 夫が 必 要で あ る 。食材に し か る

べ き物質 を添加する こ と に よ り、こ の 増強作用 は生

じる。増強には時間的 な もの と空聞的 な もの があ る。

味わ い をよ り持続 させ る こ と が 時間 的増強 で ある。

空間的増強と は 立体 の た て 、よ こ 、奥行 きをそれぞ

れ拡大 して 容積 を大 き くす るよ うな概念で ある。素

材 の 味 を単 に 強 め るだ け で な く、隠れ て い る味 を引

き出 した り、別 の 昧 を添加 した り、逆 に い や な味 を

消 す こ とに よ り相対 的 に お い し さを強 め る作用 もあ

る。こ くの 効果 は脳細胞集 団 の 奏で る交響 曲で ある。

調 和 の とれ た迫力 で ある。こ の 迫力 は食通 とは限 ら

な い 普通 の 人 で も容易 に 理 解 で きるもの で ある。も

しこ くが なければ同 じ曲を室内楽あ る い は ソ ロ で奏

で るよ うな もの で あ る。もち ろ ん こ くが あれ ばすべ

て よ し と い うわ け で は な く、時 と場合に よ っ て は 室

内楽や ソ ロ の 演奏の 方 が い い 場合 も多々 あ ろ う 。

　 こ くを、人 に よ っ て はオ ペ ラ に 例えた り （古西、

本 特 集）、 コ ーラ ス 隊 に 例 え る人 （山 口 、本特集）

も い る。単 な る大音響 が こ くで はな く、それ ぞれ個

性 の あ る パ ー ト （各素材 の 味）が 自己主張 を しつ つ 、

総合的に み て 調 和の と れ た そ し て奥深 い 響 きを奏で

る の が こ く で あ る 。 鑑賞力の な い 人 に と っ て は 、残

念 な が ら、い か に芸術性の 高 い オ ペ ラ に して もク ラ

シ ッ ク の オ
ー

ケ ス トラ で あ っ て も眠 気を誘 う退 屈な

もの とな る。同 じ よ う に 、い か に バ ラ ン ス の と れ た
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い わ ゆ る こ くの ある至上の ワ イ ン で あ っ て も、ワ イ

ン を飲み慣 れて い な い 人 に と っ て は 「猫に小判」、

その価値を理解で きな い 。つ ま り、こ くの 理解に は 、

ト レ ーニ ン グ、学習 の 結果 と して よ うや く達成で き

る よ うな要素 も必要で ある。これは 、芸術性の 高い

味で あ るほ ど、鍛練 され た 技能を有する者の み が評

価 し うる 「匠 の 味わ い 」 と もい え る だ ろ う 。

　曖昧な概念 を定義づ け よう とす る とき往 々 に し て

狭 義 と広義の 定義を設け る 。 上記の 記載、す なわち

「お い し さの 時間的 ・空間的増強」 を狭義の 定 義 と

すれ ば、広義の 定義は こ くをお い し さの
一

部 、お い

し さそ の もの の概念に 組込ん で し まうもの で ある。

つ ま り こ くの あ る お い し さ と い う の は 大 げさ に 言 え

ば究極の お い し さ と考 え 、「舞 い 上 が るお い しさ」

「幸福感」「鋭 い お い し さ」 と い っ た表現 で も表 され

る高度な満足感を伴 うお い し さで あ る （伏木 、本特

集）。み そ汁、ス ープ 、ビール 、ワ イ ン な ど飲食物

の 種類に よっ て こ くの 意味すると こ ろが異 なる可能

性 もあ る 。 こ くを解釈 し、定 義づ け、しか もそれ に

対 して 多くの 人 の コ ン セ ン サ ス を得 るた め に は 、種 々

の 領域の 人 々 に よる更 な る討議 が 必 要で あ ろ う。
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2． こ くを生 じ させ る物質

　砂糖は甘くて お い し い が 、ク エ ン 酸は す っ ぱ くて

まずい 。 砂糖 をなめ たと きの 快感 、ク エ ン酸 を口 に

し た ときの 不 快感は た ぶ ん す べ て の 生 き物 に共通で

あ るの み な らず、生 得 的な もの で あ る 。 すな わ ち、

生 後問 もな い 赤ち ゃ ん の 口 の 中に 砂糖溶液 を
一

滴 入

れ ると に こ や か な表情に な る の に 対 して 、ク エ ン 酸

溶液 を入 れ る と顔 をし か め た明 ら か に い や な表情 を

す るの で あ る。ス タ イ ナ ー は 「口 角部 を上 げ る」

とか 「目を閉 じ る」 と い っ た約 20項 目の 要素 に 分 け

て それぞれの 発生頻度を計測する こ とに よ り顔面表

情 を詳細 に 分析 し た 。 そ の 結果、図 1に 示すよう に 、

苦味 の ある キ ニ ーネ溶液で 刺激 し た とき と、砂糖溶

液で刺激 し た と き は 明確に 区別で きる表情パ タ
ー

ン

を示 す こ と を定量的に示す こ と が で きた。彼は 、ζ

の パ タ ーン は味の 質を反映する もの で は な く、快か

不快か の 嗜好性 （つ まり、お い し い か まずい か ） を

反映 し た もの と結論づけ て い る 。 赤ち ゃ ん の 口 の 中

に 味つ けを し な い 野菜の ス ープ を入 れ る と、キ ニ ー

ネ刺激時の顔面表情 パ タ
ー

ン とはやや異 な るが 、お

い し い と きの パ タ
ー

ン と は 全 く別 の パ タ ーン を示 し

シ ョ 糖 20％
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図 1 新生 児 の 1コ腔 内を味刺激 し た と きの 顔面表情の 解析 （Steinerb）
を改変）。
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お い し さを認知する rli枢 メ カ ニ ズ ム

た。赤ち ゃ ん に は 好 まれ な い 味 な の で あ る 。と こ ろ

が 、こ の ス
ー

プ に グ ル タ ミ ン酸ナ ト リ ウ ム （0、5％，

MSG ）を加え ると、砂 糖 で刺激 し た と き と ほ と ん ど

同 じパ タ
ー

ン を示すの で ある 。こ の よ うに 、MSG

に は 、単独 で は必ず し も好まれ な い 食材の 味 をお い

し くする働 きが あ る こ とが示 されたの で ある。ス タ

イナ
ーの こ の よ うな実験を持 ち出すま で もな く、M

SG に お い しさを賦 与す る働 きの ある こ と は経験的

に も古 くか らよ く知 ら れ て い る こ とで 、だ しの 昧 を

抜 き に し て は和 食 は 成 り立 た な い の で あ る。

　 こ くを生 じ させ る物質 と して い くつ か 挙げ られて

い るが食材との 相性、適合性が あ る。こ く物質に は

グ ル タ ミ ン酸ナ ト リ ウ ム の よ う に独 自の 呈味 性を有

す る場合 もある が 、 1つ まみ の塩、ご く薄 い味の も

の 、油の ように 明確な味を呈 し ない もの 、す なわ ち、

主役を際立 た せ る名脇役 の よ うな存在で あり、俗に

「隠 し味」 と称 し て 使われ る もの も含 まれ る。こ の

よ うな物質 を含め、お い しい もの をよ りお い し くし

た り、隠れて い る お い し さを顕在化 させ る物質 を

「こ く物質」 と い う。上田
2｝ に よる と、昆布 だ しの

呈 す る特有の
“
こ く

”
、

‘‘
あつ み

”
成分は グ ル タ ミ

ン 酸、カ リ ウ ム 、マ ン ニ ッ トの 3成 分 で あ っ た 。 ま

た 、ニ ン ニ ク 、 タ マ ネギ を食品 に 使用 し た時発現す

る
“
あ つ み

”
、

’
ひ ろが り

”
、

“
持続牲

”
は 、ア イ

リ ン 、S一プ ロ ペ ニ ル シ ス テ イ ン ス ル ホキ シ ド、グ ル

タ チ オ ン 等の 含硫物に よ り発現 す ると報告 し て い る 。

3． こ くを生 じ させ る体の し くみ

　体 の し くみ と して増副作用 を生 じさせ るため の 必

要条件を考 え て み よ う。 まず、口 全体の 味蕾 を刺激

する こ とであ る。特 に、味 覚総数の 70％ が集 まる後

方部の 有郭、葉状乳 頭 を刺激す る 必要が あ る 。 こ の

部をより効果的 に 刺激す ると され る う ま昧物質、ア

ミ ノ 酸、油 （脂肪）が こ くの 発現 に か か わ る もの で

あ る こ と は 興味深 い 。溝 に 入 り込 ん だ こ れ らの 物質

の 刺激時間 は長 く及 ぶ 。また 、強 い 刺激ほ ど後味が

持続する こ と も知 ら れ て い る 。 よ り多くの 味蕃を刺

激する こ と は 、よ り多くの 脳 細胞 を興奮 させ る こ と

に つ な が る。一
方 、舌 前方 部の 茸状乳頭を持絖性に

刺激する に は 、粘性 を高め滞留時間を延長 し て 刺激

持続時 間 を長 くす る こ とで あ る 。 テ ク ス チ ュ ア 効果

と もあい ま っ て 「とろ り」と し た もの は こ く を出す

要因の 1つ で ある。

　増幅感は昧覚、触覚 、温 度覚 、痛覚な どの 口 腔 感

覚情報 が脳に 送 られ て 統合 され てた ちど こ ろ に生 じ

る もの で 、内臓感覚や学習効果 は本質的 に は必要 と

し な い 。各種 感覚情報の 相互作用 、統御作用 の 末梢

性、中枢性 の しくみ は 今後の 研究課 題で あ るが、形

態学的、生理学的、行動学的観点か らの 類似性を考

えれば 、ラ ッ トな どの 実験動物 に お い て も ヒ トと同

じ よ う に 「こ くが あ っ て お い しい 」 と感 じる こ とが

で きるはずで ある 。 先に述べ た ように 、コ ン ソ メ ス ー

プや う ま味溶液に グ ル タ チ オ ン を添加 する と こ くが

出て よ りお い し くなる こ とが 示 され て い るが ラ ッ ト

もグ ル タ チ オ ン 入 りの コ ン ソ メ ス
ー

プ をよ り好む

（山本 ら 、未発表）。

4．　 お い しさの 神経機序

4−1．味覚受容器 と末梢神経

　 お い し さ は 脳 で 感知 し う る もの で あ る か ら、「お

い し さの 受容体」は味細胞膜に は 存在 し な い 。近年、

雪崩 をうつ よ うに その 本体が明 ら か に されて き た 各

種の 受容体 （リン デ マ ン
S］

参照）が食物中の 各種昧

物質に よ り刺激 され 、味覚神経 を介 して 送 られる信

号の 中 に お い し さの 情報が含 まれ て い れ 、中枢で の

統合作用 によ りお い しさは感知 され る の で あ る 。 昧

覚情報 の み な らず、三叉神経 を介 する体性感覚 や 嗅

覚 など もお い しさ発現 に大 き く関与す る。

4−2．中継核

　 ラ ッ トの 脳幹 部 の 味覚 中継核 で ある橋結合腕傍核

に お い て 、味応答性 ニ
ュ
ー

ロ ン の 局在分布が認め ら

れ る
4｝
。味 の 質 につ い て い え ば、吻側の 外側部 に 、

キ ニ ーネや塩酸の 刺激に応 じ る ニ ュ
ーロ ン が存在 し、

尾側部の 内側部に は 、塩 味や甘昧 に応 じ る ニ
ュ
ー

ロ

ン が 局在化 して い る 。 嗜好性に 関 し て は t 吻尾的に

ほ ぼ中央部 の 外側部に 、動物が嫌 が る味刺激で 活動

す る ニ
ュ
ー

ロ ン が集合 し、内側部 に は 、動物が好む

味刺激で 活動する ニ
ュ
ー

ロ ン が多く認 め ら れ る 。以

上 の 結 果 は 、味質 の 相違や 嗜好性、嫌悪性に応 じ て

結合腕傍核の 異 な っ た部 位の ニ ュ
ー

ロ ン が興奮する

こ と を意昧 し て い る。上丘 前端部で 除脳 された ラ ッ

トが 正常 ラ ッ トとほぼ同 じ昧 の 嗜好性を示すと い う

事実 は、こ の よ う に局在分布 し た味応答性 ニ
ュ
ー

ロ

ン が 特定の 効果器 支配 ニ ュ
ーロ ン と線維連絡 を有 す

る こ と に よる もの と考 え ら れ る。

4−3．大脳 皮質前頭野

　 ヒ トや サ ル の 大脳 皮質 の 第
一

次昧覚野 は前頭弁蓋

部か ら島皮質に か けて の 領野 に存在 し、味の 質や 強
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さが識別 され る。島皮質に か けて の 領野 に 存在 し、

味の 質や 強 さが識別 される。大脳皮質第
一

次味覚野

か らの 情報 は、第二次味覚野で ある前頭葉の 眼窩前

頭皮質に運ば れ る 。 眼窩前頭皮質の 味覚応答性 ニ ュ
ー

ロ ン の 多くは 、甘味刺激によ く応 じる 。 さらに 、こ

の甘 味応答 は、血糖 レ ベ ル に大 き く依存 し、血 糖値

が上昇す る と サ ル は甘味物 質の摂取 を拒否 し、口 腔

の甘昧刺激に対する眼窩前頭皮 質 ニ
ュ
ーロ ン活動は

低下する。逆に 血糖が下降す るとサ ル は 甘味刺激を

求 め、眼窩前島皮質ニ ュ
ーロ ン 活動 は甘味刺激に よ

く応 じ るよ う に な る
1＞

。 眼 窩前頭皮 質と視床下部 と

の 線維連絡が知 られて い る の で、眼窩前頭皮質の こ

の よ う な応答特性は 、視床下部 か らの 血糖値情報 を

受け た 結果で あり、眼窩前頭皮質に よ り血糖値に 依

存 した甘味嗜好性が決定 され る もの と考 え られ る。

4−4，扁桃体

　扁桃体 を中心 と し て脳損傷が海 馬や側頭葉に 及ぶ

と、恐怖 感の 消失 な ど情動行動 の 低下 、性欲亢進 、

手 に し た もの を何 で も口 に もっ て い く口 唇傾向、食

物 と非食物の 区別 など物体の 意味 がわか らな くなる

精神盲な どの 症状 が 生 じ る 。 手 に し た もの を過去の

経 験 と照合 し、こ れ は こ うい う食物 だ と認識 し た う

えで摂食行動に 移る と い っ た 正 常な行動 は 、扁桃体

が大 きく関与 し て い るの であ る。また 、扁桃体は、

味 物 質問 の 細か い 味の 違 い とい うよ りは 、嗜好度の

評価、味覚経験 に対する情動 的反応 に重要で ある。

4−5．視床下 部

　視床下部の 外側野 は食欲増進 と摂食亢進に 関与す

る摂食中枢、腹内側部はそ の 逆 の 働 きをする満腹中

枢で あ る 。 よ り
一

般 的 に は、外側野は副交感神経系

を、内側部は交感神経系 を興奮 させ る働 きが ある と

され て い る 。

　味覚は 食欲 を大き く左 右す る。例 えば 、満腹状態

下 で も、別腹 と称 し て 、甘 い デ ザ
ー トや 大好物 な ら

食べ る こ とが で きる。甘味の 神経情報 そ の もの が、

視床下部の 摂食 中枢 を刺激す ると考 え られる が 、甘

味刺激に よ りイ ン ス リン が 反射性に分泌 され る の で、

血糖値が低下 して、満腹 中枢を抑制する働 きもあ る 。

一方、視床下部 の 働 き は眼窩前頭皮質か らも支配 さ

れて い るの で 、お い しそ うだと か大好物だ と い う情

報は 視床下部 の 外側野 に送 られて 、胃の 運動 を活発

に して 胃内容物 を小 腸 に送 り出すと と もに摂食行動

を促進す る 。

5．　 お い し さ と脳 内物質

5−1．ベ ン ゾジア ゼ ピン

　ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 誘導体は、脳内の抑制性神経伝

達に 関与す る GABAA 受容 体 に共存す る ベ ン ゾ ジ

ァ ゼ ピ ン受容体に 結合する 。 そ の 結果 、GABA （脳

内の 抑制性伝達物質）に よ る抑制 性情報 を増強 し、

脳活動 は よ り強力に抑制 され る。不安症は 脳細胞の

異常興 奮が原因 と考 え られ るの で 、ベ ン ゾジ ア ゼ ピ

ン は、そ の抗不安作用や静穏作用 の た め に臨床的に

広 く用 い られ て い る。

　一方で ベ ン ゾ ジ ァ ゼ ピ ン類には摂食促進効果の あ

る こ と も知 られ て い る 。 当初、こ の 効果 は 、抗不安

作 用や静穏作用の 二 次的作用 だ と考 えられた が 、そ

の 後の 行動 薬理 学的研究か ら 、「お い し さ」そ の も

の を特異的に増強する こ とによる こ とが明らか に な っ

た 。 実際、ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 投与に よる摂取 量 の 促

進 は、ク ッ キ
ー

や甘眛 をつ けた飼料、サ ッ カ リ ン水

など、本来動物が好む飲食物 に対 して選択的に生 じ、

通常の 飼料や水を与 え た場合に は 、摂取量 の 促進は

見 られ な い 。我 々 の 実験 で も、ラ ッ トに ベ ン ゾ ジ ァ

ゼ ピ ン 作働薬の ミ ダ ゾ ラ ム を全 身投与すると シ ョ 糖

の 摂取 量 は有意に増加 し たが 、キ ニ
ー

ネ の 摂取量は

変化 し な か っ た
fi・’）

。味覚反応テ ス トを用い て 、よ り

直接的 に動物 の 「お い し さ」判断 を調 べ ると、ベ ン

ゾ ジ ア ゼ ピ ン作働薬の ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド投与後

に は、シ ョ 糖溶液に対する摂取 応答 の 出現数が 有意

に増 加 す る。

　GABA の 合 成 に 必 要な グ ル タ ミ ン 酸脱炭酸酵素（G

AD65 ）が ノ ッ ク ア ウ トされ 、脳内の GABA 量 が約半分

に 減 少 した マ ウ ス で は 、ミ ダ ゾ ラ ム を投与 して もシ ョ 糖

の 摂取量が増加 しない （渡辺 ら、未発表）。この 知見よ

うな知 見 か らもお い し さ発現 に ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン受容

体とGABA が関与する こ とを示 唆して い る。

　上記 の よ うな ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン に よる鎮 静効果と

「お い し さ」増強効果は、「お い し さは静的な喜び で

あ る」 と い う事実 を説明する もの で あろ う。ベ ン ゾ

ジ ア ゼ ピ ン の 内因性 リ ガ ン ドを見出す こ と が今後の

重要 な研究課題で ある。

5−2．オ ピオ イ ド （麻薬様物質）

　ア ヘ ン や モ ル ヒ ネな どの オ ピ オ イ ドに は 、鎮痛作

用や陶酔作用の ほかに、摂食を促進する作用 もあ る 。

オ ピ オイ ド作動薬を全身性に 投与す る と 、多 くの 動

物種 に お い て 摂食量が増加す る。 しか も、その 効果

は動物が 本来好む 味刺激に 選 択的 に 生 じ る 。 動物 を
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　　　　 お い し さを認知する中枢 メ カ ニ ズ ム

用 い た 「味覚性運動反応 テ ス ト」の 研究か ら 、オ ピ

オ イ ドに よる摂取行動の 促進は 、「お い し さ」の 増

強に起因する可能性の 高い こ と が分か っ て きた。我々

の実験で も、ラ ッ トに モ ル ヒ ネ を全身投与すると シ ョ

糖の 摂取 量 は有 意 に増 加 したが キ ニ ー
ネの摂取 量 は

変化 し な か っ た
1）
。逆に 、拮抗薬 の ナ ロ キ ソ ン の 投

与で は、シ ョ 糖溶液の 摂取量 が有意に減少 した。

　脳内に 存在する内因性の オ ピオ イ ドは β
一エ ン ド

ル フ ィ ン で あ る。ラ ッ トに数種 類 の 味 溶液 を摂 取 さ

せ た あ とで 脳脊髄液や 1画呻 の β
一エ ン ドル フ ィ ン 量

を測定す ると、ラ ッ トの もっ とも好 む シ ョ 糖 やサ ッ

カ リ ン を摂取 し た と き に 最大値 を示 し た S〕
。

シ ョ 糖

に対 し て 味覚嫌 悪学習 を獲得 させ たあ と、ラ ッ トに

シ ョ 糖を与える とβ
一エ ン ドル フ ィ ン は遊離 され な

か っ た
Sl

。 こ の こ と は 、「甘い 」 と い う神経情報で β
一

エ ン ドル フ ィ ン量が増 え る の で はな く、「お い し い」

と い う情報と連動す る もの で あ る こ と を示唆 して い

る。

　β
一エ ン ドル フ ィ ン は 、視床下部の 弓状核で産生

され る。β
一エ ン ドル フ ィ ン な どの 前駆 タ ン パ ク 質

で あ る プ ロ オ ピオ メ ラ ノ コ ル チ ン （POMC ） の

mRNA は サ ッ カ リ ン 刺 激で 有意に その 発現量 が 増

大す る
9，

（図 2）。サ ッ カ リ ン に味覚嫌悪 の 条 件づ け

を受 け た ラ ッ トは サ ッ カ リ ン刺 激で POMCmRNA

の 発現は 上昇 し な か っ た
’ω

。 こ の こ とは 、サ ッ カ リ

ン の 甘味で は な く、お い し さと β
一エ ン ドル フ ィ ン

量が相関 す る こ とを意味 して い る。

5。3．　ドーノtミ ン

　中脳 腹側被蓋野 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 の かなめ とも言 うべ き脳

部位 で 、こ こ か ら大脳 辺縁 系 や大脳 皮質に 広汎 に 投

射 す る ド
ーパ ミ ン 線 維 が重 要な役 割 を担 っ て い る 。

ドーパ ミ ン は摂食行動 、と くに飲食物の 報酬性に 関

係 す る物質で ある こ と も示 唆 されて きた。例 えば ．

餌を報酬と し た レ バ ー押 し の 学習 を獲得 した ラ ッ ト

に 、 ド
ーパ ミ ン拮抗薬の ピモ ジ ドを投与する と、あ

た か も餌の 報酬 がな くな っ た か の よ うに 、レバ ー押

しの 回数が減少する 。 ま た 、ラ ッ トに ピモ ジ ドを全

身性に 投与すると、甘味溶液の 摂取量が用量依存性

に減少する 。一方、 ドーパ ミ ン線維の 主要な 投射部

位で ある側坐核で は 、嗜好性の 高 い 食物 を摂取 した

あと に 、ド
ーパ ミ ン 放 出量 が増加 す る。

　と こ ろ が 、ア ポル フ ィ ン や ア ン フ ェ タ ミ ン な どの

ド
ーパ ミ ン作動薬や ド

ーパ ミ ン拮抗薬を投与 して も、

嗜好性 の 指標 と される摂取性 お よび嫌悪性 の 「味覚

性運動 反応」には影響 がな い 。中脳 か らの ド
ーパ ミ

相

1．4

1．2

1．0

　　 0．8
対

値 0・6

0．4

0，2

0 30 90 150

時 間 　 （分 ）

図 2 サ ッ カ リ ン溶液摂取後の POMC 遺伝子 の 発現。

　蒸留水摂取直後の POMCmRNA の 発現量 を1と し た と き、蒸留水を摂取 し た

ラ ッ トで はその発現 にほ とん ど変化 がな い が、サ ッ カ リ ン溶 液摂取 後 150分 に

有意 な上昇 が 認 め られ た （＊ Pく0．05、 深堀 、山本
P）
の 図1を改変）。
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ン 線維 を95％以上 破壊 して も味刺激 に 対する昧覚性

運動反応は変化 しな い 。 動物の 嗜好性 を直接測定 す

る と さ れ る こ の よ う な昧覚性運動反応テ ス トを用 い

た こ の よ うな結果 か ら、 ドーパ ミ ン は お い し さ判断

に直接的に関わ っ て い る可能性は低 い と考 え られ る。

　我 々 の 実験 で 、ラ ッ 1・の 腹側被蓋野 を破壊 し て お

くと、ミダゾ ラ ム や モ ル ヒ ネを投与 して も シ ョ 糖の

摂取量 は増 加 し な い こ とがわ か っ た
7〕。前述 の 行 動

薬理学的研究成果 と合わせて考察すれ ば、腹側被蓋

野破壊動物は、「お い し さ」は正 常に判断で き るが、

そ の報酬 を積極的に得よ うとす る動機づ け、お い し

い もの をよ り多 く摂取 し ようとす る意欲が欠落 して

い るため 、摂取量が増加 しなか っ た もの と解釈で き

る 。

　すなわ ち、「お い し い 」 と認知 され る と、も っ と

「欲 し い 」とい う欲求が生 じ摂取行動を駆 り立て る 。

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン や オ ピ オ イ ドは 「お い し さ」を認

知す る過程に 、 ドーパ ミ ン は欲求機構に関与 して い

る と考 え られる 。

5−4，DBI

　 まずい もの を摂取 した際に 関与する脳内物質に つ

い て の 報告 は ほ と ん どな い 。 真鍋 ら
bl）

は まずい もの

を摂取 し た と き の 脳 内物質の 候補 と し て diazepam

binding　inh；bitor（DBI ）を挙げて い る 。　 DBI は 、うつ

病や ア ル コ ー
ル 依存症 と の 関係か ら多く研究 さ れ て

い る が 、昧覚の嫌悪感に 関 し て は こ れまで に報告が

な か っ た 。実際に DBT をマ ウ ス の 脳室内に 投与す

ると、シ ョ 糖の摂取量 は有意 に減 少 した。こ の効果

は 、キ ニ ーネを嫌 が っ て い る ラ ッ トか ら採取 し た 脳

脊髄液 をマ ウ ス の 脳室内に投与 し た と き に得 ら れた

結果 と類似 し て い た 。DBI は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン レ セ

プ タ
ーの リ ガ ン トで あ り、そ の 生理作用は ベ ン ゾ ジ

ア ゼ ピ ン とは逆の 作用 を示す こ と か ら、イ ン バ ース

ァ ゴ ニ ス トに分類 され て い る。い ずれ に し て も、お

い しさに関与す るベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン と逆の 作用 を持

つ DBI が まずさに 関与す る物質で あ る こ と は 興 味深

い 。

6． 摂食 を促 進 す る脳 内物質
　 お い しい もの な ら食が進み 、大好物な らた とえ満

腹 で も別腹 と称 して 食べ る こ と が で きる。お い し さ

の しくみ を考え るに は連動する摂食促進作用 を無視

す る こ とは で きな い 。摂食行動は脳 内の 種 々 の 生理

活 性物質で制 御 されて い る
d’）

が、そ の 基本的な作用

に つ い て は エ ネル ギ ーや栄養状態 の 恒常性の 観点か

ら研究 されて きた 。

一
方 、我 々 は 、お い しさと い う

味覚の 情動性に よる摂食促進作用 を明 ら か に するた

め 、摂食促進物質の 1つ で 、視床下部外側野の ニ ュ
ー

ロ ン が 分泌す る オ レ キ シ ン
lj）

に着 目し て 研究を進め

て い る 。 図3に 示す よ うに 、絶 水下 の ラ ッ トの 側 脳

室に オ レ キ シ ン （orexin −A ，3nmo1 ）を投与する と、

溶媒 （Ringer液）投与群 に 比 べ て 、水、0」 mM 塩

酸 キ ニ ーネ、0」％ サ ッ カ リ ン すべ て の 摂取量 が増

摂

取

量

20

15

10

　

5

（

グ

ラ
ム
）

0
　 0
　　　 蒸留 水

＊

キ ニ
ー

ネ サ ッ カ リン

図3 オ レ キ シ ン （orexine
−A ）脳室内投与に よる 120 分後の摂取量 。

　Vehicle （Ringer液）投与時の 摂取量 と の差 と し て 表わす 。 サ ッ カ リ ン溶液

摂取量は蒸留水や キ ニ
ー

ネ溶液に比 べ て有意 に 多い （＊＊ P＜0，05，＊＊ Pく0．Ol、

古殿、山本
14｝

の 図1−D を改変）。
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　　 　 　 お い し さを認知 す る 中枢 メ カ ニ ズ ム

加 し た
14）

。 しか し、そ の 増加摂取 量 は 、水 、キ ニ
ー

ネに比 べ て サ ッ カ リ ン に対 し て は有意に 多か っ た 。

オ レ キ シ ン は甘 くて好 ま しい 溶 液 をよ り多く摂取 さ

せ る脳 内物質の 1つ の 候補で あ る と考 え ら れ る 。

　 オ レ キ シ ン に よ り摂食、飲水が亢進する と い うこ

とは、消化管活動 の 亢進が付随 して い る可能性が あ

る 。 事実、オ レ キ シ ンを麻酔下 ラ ッ トの 側脳室内に

投与すると、数分の 潜時で 、胃の 近心 側で の 「受け

入 れ弛緩 」、遠 心側 で の 律 動的収縮 が 観察 され た

（小橋 ら 、未発表）。

一方、我々 は 、お い し さと消化

管活動 の 相関性を探 る た め の 行動実験 も行 っ て い る。

サ ッ カ リ ン で味付け し た お い し い エ サ とキ ニ ー
ネで

味1寸け し た ま ず い エ サ を用意 し、絶食下 の ラ ッ トに

い ずれか の エ サ を一定量与え、2時間後に 胃内の 残

量 を測定する と、サ ッ カ リ ン味の エ サ の残 量が有 意

に 少な い こ と が わ か っ た （山本千珠子 、未発表）。

こ の こ とは、お い しい 食べ 物は まずい 食 べ 物 に比 べ

て 、胃で の 消化速度が 速 い こ とを意味 し て い る 。 前

述 の オ レ キ シ ン の 作用 とあわせ て考 える と、お い し

い もの を口 に し た時は 、視床下部外側野に味覚情報

が送 り込 まれ 、オ レ キ シ ン が遊 離 し、覚醒作用 とと

もに 摂食行動が誘発 され 、消化管 も活発に 活動 し て

積極 的 に （ドン ドン ）食が進む の で ある。お い し そ

うな もの や 自分 の 好物 を見た とき食欲が湧 い た り、

消 化管の 脳 相の 活動 （消化液の 分泌 や 運動亢進 ）が

生 じ る現 象に もオ レ キ シ ン が関与す る もの と思われ

る。現在、我 々 は 種 々 の 摂食 促進 物質に つ い て 、オ

レ キ シ ン と類似 の 効果 が発現 する か否か を調 べ て い

る が 、近 年見 出 され た グ レ リ ン （Ghrelin）
ls ’

に は 図3

に示 したよ うな味 質問 で の 溶液摂取量の 相違を引 き

起 こ す作用はみ ら れ な か っ た （安藤 ら 、未発表）。

　以上述 べ て き た よ うに 、お い し い と感 じ、それ を

積極 的 に 食べ る
一漣 の 行 動 の 各段 階で 、異な っ た脳

内物質が 関与す る こ と が 明 ら か に な りつ つ あるが 、

今後の 更な る研究成果 を期待 した い 。
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