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研究成果の概要（和文）： 
ビタミン C（VC）の検知摂取機序を明らかにするため、VC 合成能欠如ラットを用いて、VC 欠

乏時の VC に対する嗜好性を調べるとともに、味神経応答解析を行った。その結果は、以下の通
りである。ラットは味覚として VC を感知し、健康維持に必要な最低量を摂取した。VC 欠乏ラ
ットでは、蒸留水の摂取量を減少させることで、VC に対する嗜好性を増加させ、尿量を減少さ
せた。また、欠乏ラットでは一部の味質に対する神経応答が変化した。	 
	 
 
研究成果の概要（英文）： 
To clarify the behavioral mechanism for ingesting vitamin C (VC), we conducted the 

behavioral and neural experiments in the rats, which were unable to synthesize VC. 
Results follows; Rats could recognize VC as a tastant and consume the amount beyond 
the minimum necessary for health. When they were deprived VC, the preferences for 
VC were increased and their urine outputs were decreased. These results may depend 
on the decrease of consumption of distilled water. And the rats deprived VC changed 
their taste nerve responses to some basic tastes. 
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１．研究開始当初の背景 
生体の健康を維持するうえで必要不可欠

であるビタミンやミネラルなどの必須微量
栄養素が体内で不足したとき、どのようなメ
カニズムでその不足した栄養素を摂取して

いるのかどうかは未だ明らかにされていな
い。 
三大栄養素と無機塩類が十分に与えられ

ても動物は成長と健康を保つことができな
い。ビタミンもまた健康維持には必要である。
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ビタミンは、周知のとおり、体の主要な構成
成分ではなく、エネルギー源ともならないが、
きわめて微量で動物の正常な生理機能を保
持する不可欠の有機化合物で、不足すると特
有の欠乏症を起こす。ビタミンは食物から取
り入れなければならない大切な栄養素であ
る。しかしながら、その選択メカニズムにつ
いては少数の報告があるのみである。例えば、
Berbard and Halpern (1968)の報告による
と、ビタミン A（VA）欠乏ラットでは、塩味
（塩化ナトリウム）の嗜好性及び苦味（キニ
ーネ溶液）の忌避性が低下すること、甘味に
対する嗜好性が減少すること（Reifen et al., 
1998）が報告され、VA が正常な味覚を維持
するうえで必要であることが示されている。
また、ビタミン Eは味細胞の成長や発達に関
与すること（Henkin and Hoetker, 2003）も
推察されている。また、ビタミン B（VB）1
欠乏ラットでは、VB1を含む食餌を好むこと
（ e.g. Rodgers and Rozin, 1966, Rozin,	 
1965 ）、 VB1 （ e.g. Appledorf and 
Tannenbaum, 1967）、塩化ナトリウムの嗜好
性が正常ラットに比べて増大すること
（Chan and Cote, 1979;Chan and Kare, 
1979）が報告されている。さらに、短時間の
味覚検査の結果、VB6欠乏ラットは塩化ナト
リウム、スクロース及び硫酸キニーネ溶液を
多く飲み、この行動は味覚効果によること
（Greeley and Gniecko, 1986）が示され、ビ
タミン欠乏時にある特定の味質に対する嗜
好性が変化している可能性が推察されてい
るのみである。脂溶性ビタミンは肝臓に蓄え
られ、長期間保存されるのに対して、水溶性
ビタミンは一度に多く摂取しても尿中に失
われやすく、体内に長期保存することができ
ない。そのため、水溶性ビタミンが不足しが
ちになりやすく、頻繁に体内に摂取する必要
性があると考えられている。しかしながら、
水溶性ビタミンであり、酸化防止剤として、
さまざまな食品や清涼飲料水に添加されて
いるビタミン C（以下、VC）の味覚感知機構
及び摂取行動制御機構が生体内に存在する
のかどうかについての報告はまだない。 

 
 

２．研究の目的 
ビタミン、ミネラルなどの微量栄養素は三

大栄養素と同様に生体にとって必要不可欠
である。ところが、これらの必要量は微量で
あるため、どのように動物はこれらの栄養素
を選択しているのかどうかその詳細は不明
である。本研究では、この機序を明らかにす
るため、各種ビタミンやミネラルを欠乏させ
た動物を作成し、味溶液あるいは各種微量栄
養素に対するこれらの動物の摂取行動を行
動学的に観察することによって、その弁別シ
ステムを明らかにすることを目的としてい

る。 
 
 

３．研究の方法 
実験動物として Osteogenic Disorder 

Shionogi （ODS）/ShiJcl-od/od 6週齢雄ラ
ット（以下、 od/od）、とその野生型である
ODS/ShiJcl-+/+ 6週齢雄ラット（以下、+/+）、
を用いた。全ての動物は個別の代謝ケージ
（TECNIPLAST社製、 3700M071）にて飼
育した。実験開始までは、od/odには 2g/l VC
水溶液を自由摂取させて飼育した。od/od及
び+/+ともにVC欠乏飼料（AIN-93G	 固形、
日本クレア社製）を自由摂取させた。 
 
 
(1) 行動応答の解析 
	 ①実験スケジュール: 以下のスケジュール
で実験を行うとともに、毎日の体重、摂餌量
及び飲水量を測定した。 
1-2日目:  od/od及び+/+に蒸留水のみを二瓶
で呈示した。 
3-4日目: 2g/l VC水溶液と蒸留水を一瓶ずつ
計二瓶で呈示した。 
5-29日目: 25日間蒸留水のみを呈示した。
（+/+は体内で VCを合成するが、od/odは
VC欠乏状態に移行する。） 
30-35日目: 2g/l VC水溶液と蒸留水を一瓶ず
つ計二瓶で呈示した。 
②測定及び解析方法: 48時間二瓶法（2g/l 

VC水溶液と蒸留水）により、VC水溶液に対
する嗜好性を調べた。データは、嗜好率（＝
VC水溶液摂取量÷総摂取量×100）として処
理した。途中、呈示位置による偏好を防ぐた
め 24時間毎に左右の瓶の位置を入れ替えた。 

 
 

(2) 神経応答記録 
od/odのうち 2g/l VC水溶液を自由摂取さ

せたラット（VC群）と、蒸留水のみを自由
摂取させ 14-35日おいたラット（DW群）そ
れぞれをネンブタール麻酔下で、気管カニュ
ーレを装着し、通法に従い左側鼓索神経積分
応答（時定数 0.3秒）を記録した。舌に約 0.1ml
／秒の流速で 0.01mM-1000mM VC水溶液、
10mM-1000mMスクロース溶液、3mM- 
1000mM塩化ナトリウム水溶液、1mM- 
20mM塩酸キニーネ水溶液、0.3mM-10mM
塩酸、10mM-1000mMグルタミン酸カリウ
ム水溶液を約 30秒間刺激し、洗浄には蒸留
水を用いた。 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) 行動応答の解析 
	 実験 1、2日目及び 3、4日目（図１A）で
は、od/od及び+/+間において、すべての計測
項目に有意な差はなかった（p > 0.05、表 1	 
3-4日目）。 
	 次に、3-4 日目と 30-31 日目での od/od 及
び+/+の各溶液の摂取量を比較した（図 1A※）。
その結果、od/od（表 2	 od/od）では、3-4日
目に比べて 30-31日目の蒸留水摂取量は有意
に減少していた（p < 0.05）が、VC水溶液摂
取量及び総摂取量には有意な差は見られな
かった（p > 0.05）。一方、+/+（表 2	 +/+）
では、VC 水溶液摂取量及び総摂取量が 3-4
日目より 30-31 日目の方が有意に増加した
（VC水溶液摂取量：p < 0.05、総摂取量：p < 
0.001）。また、30-31 日目における od/od と
+/+の各摂取量を比較した場合（図 1A＊、表
1	 30-31 日目）、VC 水溶液摂取量には有意
な差は認められなかった（p  > 0.05）が、蒸
留水摂取量及び総摂取量はいずれも od/odが
+/+より有意に少なかった（p < 0.001）。od/od
ラットの VC水溶液に対する嗜好率は VC欠
乏前（図 1B	 3-4 日目）に比べ欠乏時（図
1B	 30-31日目）では有意に増加していた（p 
< 0.05）が、+/+では、VC水溶液に対する嗜
好率に有意な変化は見られなかった（p > 
0.05）。od/odラットでは、蒸留水を呈示して
から約 2 週間で体重の減少（図１C）が見ら
れ、食餌量の減少（図 1D）も見られた。蒸
留水と 2g/l VC 水溶液の二瓶を呈示した
（30-31日目）後、その回復が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1	 A: ODS/ShiJcl-od/odラット（od/od）
及び ODS/ShiJcl-+/+ラット（+/+）の一日あ
たりの蒸留水摂取量、ビタミン C（VC）水溶
液摂取量及び総摂取量。＊部分の統計処理の
結果は表 1に示す。※部分の統計処理の結果
は表 2に示す。B: od/od及び+/+における「25
日間蒸留水呈示期間」前後（3-4日目と 30-31
日目）での VC水溶液に対する嗜好性の変化。
＊: p<0.05。C: od/od及び+/+の体重の変化。
D: od/od及び+/+の摂餌量の変化。 
（日本味と匂学会誌 19 巻、379-382 より引
用） 
 
 
	 

 
表 1 「25 日間蒸留水呈示期間」前後（3-4
日 目 と 30-31 日 目 ） に お け る
ODS/ShiJcl-od/od ラットとODS/ShiJcl-+/+
ラット間での各溶液摂取量の比較。 
（日本味と匂学会誌 19 巻、379-382 より引
用） 
 
 
 
 
 



 
表 2 ODS/ShiJcl-od/od ラ ッ ト 及 び
ODS/ShiJcl-+/+ラットの「25 日間蒸留水呈
示期間」前後（3-4 日目と 30-31 日目）での
各溶液摂取量の比較。 
（日本味と匂学会誌 19 巻、379-382 より引
用） 
 
 
次に、欠乏前後の様々な濃度（0.1mM、

0.3mM、1mM、3mM、10mM、30mM及び
100mM）の VC水溶液に対する嗜好性を、同
様の実験方法にて計測した。その結果、1mM
群では、欠乏後の嗜好性は VC 摂取に伴い
徐々に増加していくが、3mM 群では、欠乏
後数日まで増加したが、その後、欠乏前と近
い値まで徐々に減少していった。10mM、
30mM及び 100mM群では、いずれも欠乏前
の嗜好性は低いが、欠乏後は増加し、VC 摂
取に伴い、減少していった。0.1mM 及び
0.3mM群では、欠乏後、VC水溶液を摂取す
るが、大部分のラットが死亡した。また、1
日あたりの VC水溶液摂取量は、1及び 3mM
群では、欠乏時徐々に増加していくが、10mM
以上の濃度群では減少する結果になった。さ
らに、代謝ケージを用いた実験では、欠乏状
態に陥ると、飲水量、体重、摂餌量及び尿量
が減少する結果となった。1mM 以上の濃度
群のラットでは、VC 欠乏状態から 34 日間
VC 水と蒸留水を呈示し続けていたが、死亡
することなく生存し、体重や尿量も回復した。 
以上の結果から、VC 欠乏前では 3mM 以

下の濃度ではラットは忌避せず、10mM以上
の濃度の場合は忌避し、VC 欠乏状態に陥る
と、3mM 以下の濃度では VC に対する嗜好
性は大きくなるが、10mM以上の濃度におい
ても、その嗜好性は大きくなる、つまり、忌
避から嗜好へと変化することが示唆された。
また、ラットは VCを必要量選択して摂取し、
生存することができる可能性が考えられた。 

 
 

(2) 神経応答記録 
	 od/od の鼓索神経の神経応答解析の結果、
VC 欠乏前後いずれにおいても VC 水溶液に
対する応答が観察され、VC 濃度が 0.3～
1mM 以上で鼓索神経応答を示すことが明ら
かとなった。 
また、VC 以外の水溶性ビタミンが欠乏し

た場合、ある特定の味質に対する嗜好性が変
化するという報告（ e.g. Bernard and 
Halpern, 1968, Reifen et al., 1998, Henkin  

and Hoetker, 2003, Greeley and Gniecko, 
1986）もあることから、VC 欠乏時において
もその変化がみられることが予測された。そ
こで、VC欠乏時に、VC水溶液及び 5基本味
に対する応答は変化するのかどうか明らか
にするために、欠乏状態にある od/od とない
od/od 及び+/+を用いて鼓索神経応答解析を
行った。その結果、VC欠乏状態にある od/od 
ラットでは、VC、塩酸及び塩化ナトリウムに
対する応答が VC欠乏状態にないラットに比
べ、有意に減少していた。 
	 以上の結果から、ラットは味覚として VC
を感知し、生きていくのに必要な量を摂取し
ているが、VC 欠乏状態に陥ると、末梢での
一部の味覚受容機構に変化を起こし、蒸留水
摂取量及び尿量を減少させ、VC に対する嗜
好性を増加させ、VC の摂取行動を引き起こ
すことが示唆された。また、ラットの VC水
溶液に対する検知閾値は 0.3mM～1mMにあ
る可能性が示唆された。 
 
 
（3）考察 
本研究では、VC の検知摂取機序を明らか

にするため、VC合成能欠如ラット（od/od）
の VC欠乏時における VC水溶液に対する嗜
好性を、48時間二瓶法により検討し、VC水
溶液及び 5基本味に対する鼓索神経応答を記
録した。その結果、VC が欠乏すると od/od
の VC 水溶液に対する嗜好率は+/+のものよ
り有意に大きくなった（図 1B）が、その原
因は、VC 水溶液摂取量の増加によるもので
はなく、 od/od の蒸留水摂取量が+/+のもの
より有意に少なくなること（図１A＊、表 1	 
30-31 日目）に依存していることが示唆され
た。 
過去に、ビタミン B（VB）1欠乏ラットで

は、VB1溶液に対する嗜好性を変化させるこ
とが報告されており、本研究でも同様の結果
になった。また、VC 欠乏状態の od/od は、
欠乏前と比べ、蒸留水摂取量が減少していた
こと（図 1A※、表 2	  od/od）や、VC欠乏
に陥った od/odの尿量が減少していたことか
ら、VCが欠乏した動物は、水分摂取を控え、
摂取した微量栄養素を尿から排泄させない
ようにしている可能性が考えられた。一方、
+/+では、30-31日目の VC水溶液摂取量と総
摂取量は 3-4日目と比べて有意に増加してい
た（図 1A※、表 2	 +/+）が、これは単純に
成長に伴ったものであると推察された。 
	 また、鼓索神経応答解析において、
Hellekant ら（Hellekant et al., 2010）は、
Holstein bull calves の単一鼓索神経応答解
析の結果、H-ベスト線維において 40mM VC
水溶液の応答が起きることを報告しており、
本研究で用いたラットも VC水溶液を酸味と
して感知しているものと推察される。本研究



では、酸味に対する鼓索神経応答を解析する
ために、塩酸を用い、VC 欠乏時に減少する
傾向があることを示したが、VC は、周知の
通り、L-アスコルビン酸という有機酸である
ため、クエン酸や酢酸等の他の有機酸に対す
る応答にも変化が起きている可能性も考え
られ、今後同様の実験手法を用いて、研究を
進めていきたい。 
	 ラットの肝臓における一日当たりの生合
成量は 150mg/kg体重/日であるが、2g/lの濃
度の VC水溶液を自由摂取させていると、計
算上、その量を満たしているが、0.3mM 以
下の濃度では、満たさない。そのため、これ
らの濃度群のラットは死亡する結果となっ
たと推察できる。また、この濃度は、神経応
答解析の検知閾値とほぼ一致している。これ
らの結果から、生体は摂取しても体内に必要
な量を摂取できないような低濃度の微量栄
養含有溶液に対しては、味覚として感知しな
いが、必要量を満たす濃度の微量栄養素含有
溶液に対しては味覚として感知し、当該栄養
素の必要量を摂取している可能性が考えら
れた。 
	 また、VC 欠乏時に中枢レベルでの変化が
起き、VC に対する嗜好性が変化している可
能性も考えられる。ラットの味覚投射部位で
ある結合腕傍核では、嗜好性のある味質の入
力核と、そうでない味質の入力核が、異なっ
ていることが知られている。そこで、VC が
欠乏していない状態では忌避される高濃度
の VC溶液を摂取した場合の結合腕傍核での
反応核と、これらを欠乏させ、行動的にも嫌
悪から嗜好に変化させた状態で、それらの反
応核に変化が認められるか否かを、FOS蛋白
を指標とした免疫組織化学的実験を行って、
VC 欠乏時に中枢レベルでの変化が起きてい
るのかどうかを今後明らかにしていきたい。 
さらに、代謝ケージを用いた実験結果から、

VC 欠乏状態に陥ると尿量が減少していたこ
とから、VC 欠乏や VC に対する嗜好性の変
化にバソプレシン等のホルモンの関与が考
えられたため、VC 欠乏時の血中及び脳脊髄
液等のホルモン濃度を測定する実験等で今
後、微量栄養素の摂取機構に内分泌系が関与
しているかどうかを明らかにしていきたい。 
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