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研究成果の概要（和文）：味物質は唾液に溶解して味細胞に到達することにより味覚受容器を刺激するため、お
いしく味わう為には唾液は不可欠である。唾液は食事中に豊富に分泌されるが、その中枢神経機構は不明であ
る。顎下腺・舌下腺の副交感性の中枢である上唾液核（SSN）神経はOX受容体を発現するので、OXを産生する視
床下部外側野（LH、摂食中枢）ニューロンの分布を明らかにした。麻酔下ラットでLHの電気刺激を行ったが、唾
液分泌は起こらなかった。しかしピロカルピン（副交感神経刺激薬）投与により唾液分泌が生じたことから、唾
液分泌は麻酔薬の影響を強く受けることが明らかになった。現在、覚醒下でLHを活性化する方法の開発を検討中
である。

研究成果の概要（英文）：Taste substances are dissolved in saliva and reach taste cells to stimulate 
taste receptors. Thus, saliva is essential for eating and tasting foods. Saliva is abundantly 
secreted during eating, but the central nervous mechanism is unknown. The superior salivary nucleus 
(SSN) neurons, which is the parasympathetic center of the submandibular and sublingual glands, 
expresses OX receptors, so we clarified the distribution of OX-producing lateral hypothalamic (LH, 
feeding center) neurons. Electrical stimulation of LH in anesthetized rats did not cause saliva 
secretion. However, saliva was secreted when pilocarpine, a parasympathomimetic drug, was 
administered intraperitoneally, revealing that saliva secretion is strongly influenced by anesthetic
 drugs. Then, We are currently developing a method to activate LH in awake rats and measure 
salivation.

研究分野：口腔生理学分野

キーワード： 上唾液核　視床下部外側野　顎下腺・舌下腺　味覚　オレキシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
味物質は唾液に溶解して味細胞に到達することにより味覚受容器を刺激するため、おいしく味わう為には唾液は
不可欠であるが、大きく不足しない限りその重要性に気づかない。頭頸部がんの治療で放射線治療が頻繁に行わ
れ、唾液分泌障害が必発するが、多くの患者は「味を感じにくくなった」と訴える。食事中に豊富な唾液分泌が
起こることを切り口に、本研究は唾液分泌の中枢神経機構を解明することを試みた。現在、まだ研究は進行中で
あるが、これまでの研究から唾液分泌は麻酔薬の影響を強く受けることが明らかになった。このことから、中枢
に移行する薬物、例えば向精神薬なども唾液分泌に影響することが示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

味物質は唾液に溶解して味細胞に到達する

ことにより味覚受容器を刺激するため、おいし

く味わう為には唾液は不可欠である。唾液分泌

は自律神経系により調節されるが、中枢神経機

構はほとんど理解されていない。しかし、一般

的に唾液は咀嚼に伴って発生する口腔感覚に

より反射的に分泌されると考えられている（図

1）。つまり、食事で生じる味覚や歯根膜感覚が

刺激されて生じた感覚情報が下位脳幹（孤束

核、三叉神経脊髄路核）を介して唾液分泌中枢

を活性化することにより、分泌シグナルが唾液腺に送られた結果、唾液分泌が起こると考えられ

る。「噛めば噛むほど唾液が出る」と言われる所以である。しかし、これまでの我々の研究から、

唾液分泌は下位脳幹を介する調節に加えて、前脳が関与することを考えている。そのように考え

る根拠を挙げる。1）自由行動下のラットで食事中の唾液は豊富に分泌されるが、歯ぎしりをし

ているときはほとんど分泌されない。食事中と歯ぎしり中の咬筋活動は同じくらいの大きさで

あったことから、歯根膜は同じくらい刺激されたと考えられるが、歯ぎしり中よりも食事中は豊

富な分泌が観察された。2）視床下部外側野（LH、摂食中枢）を破壊したラットでは、食事中に

観察された多量の唾液は大きく減少した。3）唾液分泌中枢である顎下腺・舌下腺の副交感神経

の中枢である上唾液核（SSN）は、LH から直接的な神経連絡を受けている。4）SSN ニューロンは

摂食亢進作用を有する神経ペプチドのオレキシン（OX）に対する受容体を発現する。OXは LH に

局在する。このような背景から、我々は、食事中の唾液は下位脳幹よりも前脳が「OX は摂食行

動を促進するとともに唾液分泌も促進する」という仮説を立てた。この仮説を検証するにあたり、

まず SSN ニューロンに OX受容体が存在するかどうか免疫組織化学的に調べたところ、OX受容体

のサブタイプである OX1Rと OX2Rに対する免疫活性が検出された。この結果を受けて、パッチク

ランプ法により唾液腺支配の SSN ニューロンから記録し、OX を投与すると脱分極することや内

向き電流を発生することが観察された。従って、SSN ニューロンは LH のオレキシン作動性ニュ

ーロン（OXニューロン）による興奮性調節を受けることが示唆される。 

 

２．研究の目的 

LH の活性化、または OXニューロンの活性化は SSN ニューロンの興奮を導き、発生した興奮性シ

グナルは唾液腺に送られ唾液分泌を誘発する可能性が考えられる。本研究は LH を電気刺激した

とき、あるいはチャネルロドプシン 2（ChR2）を LH ニューロンに発現させた LH を光（470 nm）

で刺激したときの唾液分泌を観察したいので、その実験系を確立することを目指した。 

 

３．研究の方法 

SSN ニューロンの蛍光色素による標識 

SSN には複数の標的組織（顎下腺・舌下腺、舌前方部の血管および涙腺）に対する副交感神経節

前神経の細胞体が存在する。そこで唾液腺ニューロンと他の組織支配のニューロン、つまり舌ニ

ューロンあるいは涙腺ニューロンを同時に異なる蛍光色素を用いて標識した。それぞれの組織

図1 唾液分泌を調節する神経 



を支配するニューロンは、蛍光色素の逆行性軸索輸送により染色された。Wistar 系成熟ラット

を塩酸メデトミジン 0.15 mg/kg＋ミダゾラム 2 mg/kg＋酒石酸ブトルファール 2.5 mg/kgを腹

腔内投与して麻酔した。唾液腺ニューロンの標識について、顎下を切開した後、左側顎下腺を剖

出し、10% Dextran-Texas Redを 3-5 µl 注入した。舌ニューロンについて、左側舌に 10% Dextran-

fluorescein を 3-5 µl 注入した。涙腺ニューロンについて、左側翼口蓋神経節を剖出し、10% 

Dextran-fluoresceinを 0.5-1 µl 注入した。色素注入 2日後、4%パラホルムアルデヒド溶液で

潅流固定し、厚さ 50 µmの切片を作製し、蛍光顕微鏡下でニューロンの分布を観察した。 

 

電気生理学的実験 

Wistar系ラット(6-17 日齢) を用いた。SSN ニューロンの標識には、5-10%の Dextran-Texas Red-

lysine (MW 3000)を左側唾液腺、または舌に注入した。新鮮脳スライス切片を作製し、標識され

た SSN ニューロンからホールセルパッチクランプ法により記録を行った。電流固定法で OXA を

バス投与したときの膜電位変化を観察した。また電圧固定下で膜電位を-70 mVに固定しテトロ

ドトキシン存在下にて OXAをバス投与したときの電流変化を観察した。 

 

唾液分泌測定 

Wistar 系、雄性、ラットを用いた。以下の 4 種類の麻酔薬を使ったときの唾液分泌量の測定を

試みた：①塩酸メデトミジン 0.15 mg/kg＋ミダゾラム 2 mg/kg＋酒石酸ブトルファール 2.5 

mg/kg)、腹腔内投与、②ケタミン 90mg/kg+キシラジン 10mg/kg)、腹腔内投与、③ウレタン(1mg/kg)、

腹腔内投与、④イソフルラン(2-3%)。口角部の皮膚を切開し、顎下腺導管を剖出し、唾液分泌圧

の記録のために、剖出した導管を切開し、唾液線側の導管へポリエチレンチューブを挿入した。

口腔内に味溶液を注入するために、口腔側の導管には同様のポリエチレンチューブを挿入し固

定した。顎下腺に挿入したチューブの一端は、咬筋の表面を横切って、頭頂部に出した。そのチ

ューブを圧力トランスデューサー(TP-400T、 NIHON KODEN)に接続し、トランスデューサーから

のシグナルを増幅した(AP-601 G、 NIHON KODEN)。増幅したシグナルは PowerLab8/30、 

(ADInsturments、 Australia)に取り込み、専用分析ソフト(Chart5、 ADInstruments)を用いて

解析した。唾液分泌量は、ボトル内の液体圧の増加として測定された。マイクロシリンジを用い

て 10 µlの溶液を付加してキャリブレーションを行った。 

 

４．研究成果 

SSN ニューロンに神経連絡する LH ニューロンの分布 

LH ニューロンを電気刺激あるいは光刺激したときの SSN ニューロンの応答や唾液分泌を調べる

ため、LH に電気刺激または光刺激するための光ファイバーを刺入する位置を特定する必要があ

る。そこで SSN ニューロンに投射する視床下部外側野ニューロンの分布を検討するために、SSN

にフルオロゴールドを投与し、逆行性軸索輸送により LH ニューロンを染色した。標識ニューロ

ンはLHにおいて吻尾側方向に広範囲に渡って分布していた（Bregma-1.8 mmから-4.5 mmの間）。

これらの結果から刺激プローブの刺入部位は、吻尾側：Bregma -2.5 mm、外側：1.7 mm、深さ 8.5 

mmに決定された。 



 

SSN における標的組織ごとのニューロン分布 

SSN には唾液腺、舌および涙腺を支配するニュー

ロンの細胞体が存在する。SSN に ChR2 搭載 AAV

ウィルスを投与するにあたり、唾液腺ニューロ

ンをどれくらい特異的に標識できるか知る必要

がある。しかし、それぞれの組織を支配するニュ

ーロンの分布を同時に調べた研究はない。そこ

で我々は唾液腺ニューロンと、舌あるいは涙腺

ニューロンを同時に異なる蛍光色素を用いて染

色したときの分布を観察した。唾液腺および舌

ニューロンは混在し、涙腺ニューロンは唾液腺

ニューロンの腹側部に分かれて分布することが

明らかになった（図 2）。通常、ウィルスの注入

は頭頂部から注射針を刺入することにより行う

が、この方法では唾液腺および舌ニューロンは

ともにウィルス感染することが考えられる。 

 

舌ニューロンの OXに対する反応性 

LH を電気刺激したとき、あるいは光刺激したとき OX ニューロンが活性化され、放出された OX

は唾液腺および舌ニューロンを刺激する可能性があるので、それぞれのニューロンに対する OX

に対する反応性をパッチクランプ法で調べた。静止膜電位で 300 nM OXAをバス投与すると多く

の唾液腺および舌ニューロンは脱分極、または活動電位を発生した。テトロドトキシン存在下、

保持電位-70 mVで OXAに対して、唾液腺および舌ニューロンともに用量依存性の内向き電流を

B A 

図 2 SSN ニューロンの標的組織ごとの分布 
A、唾液腺ニューロン（⾚）と涙腺ニューロン（緑）の
分布。B、唾液腺ニューロン（⾚）と⾆ニューロン（緑）
の分布。  

図 3 唾液腺および⾆ニューロンの OXA に対する反応性 
OXA のバス投与で唾液腺および⾆ニューロンの活動電位（A)、内向き電流（C）を発⽣した例。B、唾液腺および
⾆ニューロンの OXA を投与した時の脱分極のピーク値。D、唾液腺および⾆ニューロンの OXA のバス投与で発⽣
した内向き電流のピーク値がプロットされた。  



発生したが、その反応曲線は似ていた（図 3）。それぞれのニューロンの微小興奮性シナプス後

電流（mEPSC）は、NMDA 型および non-NMDA 型グルタミン酸受容体を介していたが、唾液腺ニュ

ーロンに対する mEPSC の平均の発生頻度は 3.81±0.71 Hz (n=12)で舌ニューロンのものの

0.85±0.1 Hz (n=21)よりも有意に速かった。しかし、それぞれの mEPSCの発生頻度は OXA 存在

下で変化しなかった。従って、唾液腺および舌ニューロンの神経活動はともに OXAにより促進さ

れるが、その作用は主にシナプス前膜ではなくシナプス後膜の OX受容体を介すると考えられた。 

 

LH を電気刺激したときの唾液分泌 

実験に先立ち、唾液分泌の測定系の確

立を確かめるために、麻酔下ラットで

舌を味覚刺激したときの唾液分泌を観

察した。麻酔は塩酸メデトミジン＋ミ

ダゾラム＋酒石酸ブトルファールを用

いた。3-100 mM クエン酸で舌を刺激し

たが、唾液分泌は起こらなかった（図

4）。測定系に問題ないか確認するため

に、ピロカルピンを腹腔内投与したと

き唾液分泌がおこるかどうか検討し

た。その結果、唾液分泌が観察されたこ

とから、測定系としては問題ないこと

が確認された。その他の種々麻酔薬、す

なわちケタミン+キシラジン、ウレタ

ン、およびイソフルランを試みたが、唾

液分泌は観察されなかった。次に、イソ

フルラン麻酔下でLHに刺激電極を挿入

し電気刺激（100-200 µA）したときの、

唾液分泌が起こるかどうか検討したが、唾液分泌は生じなかった。しかしピロカルピンの腹腔内

投与で、唾液分泌が観察された。よって、唾液分泌は麻酔薬の影響を強力に受けることが考えら

れた。 

 

まとめ 

本研究ではラット LH を電気刺激または ChR2 を発現させて光刺激したときの唾液分泌を観察す

ることを目指し、種々条件検討を行った。まず SSN の標的組織ごとのニューロンの分布を観察し

た。唾液腺ニューロンは舌ニューロンと混在し、涙腺ニューロンとは別れていた。舌ニューロン

の OXA に対する反応性は唾液腺ニューロンのものと似ていた。LH を電気刺激または光刺激した

とき、唾液腺ニューロンだけでなく、舌ニューロンも刺激される可能性が考えられるが、LH 刺

激のアウトプットとしての唾液分泌を見る場合、舌ニューロンの活性化の影響は考慮する必要

性は少ないと考えられる。一方、唾液分泌はいずれの種類の麻酔下でも起こらないことが明らか

になった。このため LH 刺激したときの唾液分泌は測定できなかったが、逆に今後研究を進める

上で重要な情報になったと考える。現在、非常に困難ではあるが自由行動下で LH を電気刺激し

たときの唾液分泌測定に挑戦している。 

図 4  ⿇酔下ラットの唾液分泌 
A、味覚刺激したとき唾液分泌の波形例。 3-100 mM クエン
酸を⾆に投与したが、唾液分泌は観察されなかった。B、LH を
電気刺激したとき唾液分泌の波形例。LH 刺激で唾液分泌は誘
発されなかった。A および B ともに、ピロカルピンの腹腔内投
与で唾液分泌が観察された。アトロピン投与によりピロカルピ
ンで誘発された唾液分泌は抑制された。 
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