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緒 言 

 

食物は糖・タンパク質・脂質などの栄養素でもあるが、味や匂いなどの感覚成分でもある。ヒトを含め動物は、これ

らを感知し、その価値を評価することで、自身の状態や環境に応じて最適な食行動をとると考えられている。また、こ

のシステムの破綻が過食や拒食といった健康に大きな影響を及ぼす状態を引きおこす。 
この一連のプロセスのうち、特に味覚は食物の価値の判断基準を決定づける。糖質、アミノ酸、脂質などの成分は基

本的に高栄養価であり好ましい味を呈し、多く摂取される。これに対し、腐敗物や毒物はしばしば強い酸味や苦味を呈

し、有害であり忌避される。 
一方、この基準は常に一定でないことが知られている。例えば、満腹・空腹といった生理状態の違いに応じて、味の

感じ方や食物嗜好性・選択性が変化する。しかし、その原因は不明な点が多い。これは、これまで栄養と味覚の研究が

別々になされることが多かったからでもある。 
そこで、本研究ではマウスを用い、本能の中枢である視床下部内で摂食亢進を引きおこす神経として知られるアグー

チ関連ペプチド産生神経（AgRP 神経［1～3］）の活動を光遺伝学によりコントロールし、いわば人為的に空腹状態を

脳内に再現することで、中枢性による空腹依存的な味覚の調節機構の解析を行った。また、AgRP神経は脳内の様々な

部位と神経ネットワークを構築［4］していることから、特に味覚の調節に関わる神経経路の探索を行った。 
 

方 法 

 
C57BL6/Jマウス（B6マウス）は日本クレア株式会社より購入した。また、AgRP-ires-CreノックインマウスはThe 

Jackson Laboratory から購入したものを繁殖して使用した。Cre リコンビナーゼ依存的にチャネルロドプシンを発現

できるアデノ随伴ウイルス（AAV-FLEX-ChR2-tdTomato）はThe Penn Vector Core（University of Pennsylvania）
より購入したものを使用した。また、光ファイバーはThorlabs から購入したものを適宜、標的部位の深さに合わせて

切断して使用した。味覚感受性はbrief access taste testと呼ばれる方法［5］を用い、様々な濃度の味溶液を10秒間

になめる回数（リック数）を定量することで評価した（図 1 左）。味溶液としてはショ糖（甘味）とデナトニウム（苦

味）を用いた。使用したマウスは味溶液へのアクセス方法を3～4日間（1日当たり30分）トレーニングして学習させ

た後にbrief access taste testを実施した。明期に3～4時間の軽い絶水を行ったのち実験を行った。苦味溶液を用いる

場合は、マウスの溶液摂取欲求を高めるため、高濃度（500 mM）のショ糖溶液との混合液を実験に使用した。 
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結果および考察 

 

1．空腹は味覚嗜好性に変化を及ぼす 
空腹が味覚感受性に及ぼす影響を検証するため、通常状態と 1 晩絶食後の両方の条件において B6 マウスを用いて

Brief access taste testを実施した。その結果、甘味については、空腹状態のマウスでは中間濃度の甘味溶液の嗜好性が

高まることが明らかになった。一方、苦味溶液の場合は通常時に比べて苦い溶液でもリック回数が多いままであること

が明らかになった（図 1 右）。また、甘味による苦味のマスキング効果の影響を排除するため、1 晩絶水したマウスに

苦味溶液を単独で与えたところ、その場合でも空腹時に苦味感受性が低下することを確認した（データは示さない）。

以上より、空腹によって嗜好性の味と忌避性の味で逆方向に嗜好の調節がなされることが明らかになった。 
 

 
図1．マウスにおける味覚嗜好性の評価方法 

左）Brief access taste testによる味覚嗜好性の評価方法。 
右）空腹に伴う味覚嗜好性の変化 

 
2．AgRP神経の活性化は空腹のときと同様の味覚嗜好性の変化を引き起こす 
視床下部弓状核に局在するアグーチ関連ペプチド産生神経（AgRP神経）は、絶食時に脳内で最初に興奮し、脳の様々

な部位に投射することで摂食亢進に必要な神経ネットワークの活動を引き起こす［4］。そこで、次にAgRP神経を起点

とした神経ネットワークの活性化が空腹に伴う味覚感受性の変化を引き起こすのかどうかを検証した。 
このため、光応答性のイオンチャネルである ChR2 を Cre リコンビナーゼ依存的に発現する組換えアデノ随伴ウイ

ルスをAgRP-ires-Creノックインマウスの視床下部に脳定位固定装置を用いて微量注入し、AgRP神経特異的にChR2
を発現するマウス（AgRP-ChR2マウス）を作出した（図2左）。このマウスのAgRP神経のすぐ真上に光ファイバー

を挿入し、頭蓋骨に固定させた後、レーザー光源から光を照射することでAgRP神経を活性化させた。その結果、光刺

激を行うとマウスは摂食行動をとる様子が観察された（図2左下） 
そこで、AgRP-ChR2マウスにおいて光刺激によりAgRP神経を活性化しつつ、brief access taste testを実施したとこ

ろ、図2右に示すように甘味・苦味に対する嗜好性が変化することが明らかになった。重要な事に、この変化は生理的

に空腹な場合（図1）で見られた変化パターンに良く似ていた。 
このことから、空腹時には AgRP 神経を起点とした神経ネットワークが活性化することで味覚感受性が調節される

ことが明らかになった。 
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図2．AgRP神経の活性化に伴う味覚嗜好性の変化 

左）アデノ随伴ウイルス導入による光応答性チャネルChR2をAgRP神経特異的に発現するマウス（AgRP-ChR2）の作出。

右）光刺激とBrief access taste testの組み合わせによる味覚嗜好性の評価。 
 
3．外側視床下部に投射するAgRP神経が空腹に伴う味覚の変化を引き起こす 

AgRP 神経は複数の脳部位と神経ネットワークを構築し、摂食を調節する［4］ことから、どの投射経路が特に空腹

に伴う味覚の調節に関わるのかを次に探索した。AgRP神経の各投射先を1ヶ所ずつ光刺激したところ（図3にはその

代表例を示す）、外側視床下部に投射する AgRP 神経が味覚の調節を担うことが明らかになった。興味深いことに、

AgRP 神経の投射先として長年研究されてきている視床下部室傍核を光刺激しても味覚嗜好性の変化はほとんど観察

されなかった。また、外側視床下部の神経には様々な種類が存在するが、AgRP との蛍光 2 重免疫染色を行った結果、

特に興奮性神経の活動レベルの変化に応じて味覚嗜好性が調節されることがわかった。 

 
図3．AgRP神経の投射先依存的な味覚の調節 

AgRP神経の細胞体全体を光刺激して活性化した場合に見られたのと同レベルの味覚嗜好性の変化が、外側視床

下部に投射するAgRP神経を選択的に活性化した際にも観察された。 
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本研究を通じて、空腹によって味覚嗜好性に変化が生じる原因は AgRP 神経による外側視床下部神経の活動制御で

あることが強く示唆された。進化的な視点から見て、空腹（または飢餓）時に甘味嗜好性が高まる理由は、栄養を積極

的に摂取することを促すためと考えられる。また、忌避性の味の感度が低下する理由は、多少腐敗して味の悪くなった

食物でも我慢して栄養を摂取するためと考えられる。 
基礎医学的には AgRP 神経の活動は複数の糖尿病マウスモデルで恒常的に亢進していることが知られており［6］、

本研究で見出した経路の活動と糖代謝疾患の関係の検証が今後の課題である。 
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