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研究成果の概要（和文）：本研究はラットの島皮質のスライス標本またはヒトfMRIを用いて，味覚野と自律領野
の神経活動が、協調するか否かを観察した。その結果、アナンダミドの灌流投与により、周期的な興奮がラット
味覚野において誘導された後、胃腸自律領野へ伝播し、味覚野と胃腸自律領野の神経細胞間に同期した振動活動
が生じることを見出した。また、カプサイシンのヒト舌への滴下により、味覚野と自律領野が賦活され、それら
の活動が指尖体温と相関することを明らかにした。味覚によりもたらされる情動的な摂食行動や自律神経反応を
引き起こす脳活動において，島皮質味覚野と自律領野神経細胞間で生じる神経活動が重要な役割を果たす可能性
を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：I have examined the neural coordination between the dysgranular region in 
the insular cortex, which is involved in taste perception as the primary gustatory area (Gu-I), and 
the granular region in the insular cortex, which is potentially involved in visceral sensory-motor 
control as the primary autonomic area (Au-I). In a series of in vitro (J Neurosci. 2012) and human 
fMRI studies (Front. Hum. Neurosci. 2016), it is demonstrated that the neural coordination between 
these two areas may be involved in autonomic responses to tasting spicy foods. Ｆurthermore, by 
using voltage sensitive dye imaging, it is demonstrated that the neural coordination between the 
Gu-I and the gastrointestinal region of Au-I is generated or suppressed by the opposing activities 
between CB1R and GPR119 (Sci Rep. 2016). This mechanism may be involved in the feeding behavior 
based on taste recognition. It will be possible that the neural coordination between Gu-I and Au-I 
play multi-functional roles. 

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
カプサイシンを含有する香辛性食物を摂取し

た際に認められる交感神経系の活性化は、自律

神経反射によると信じられている。特に、カプサ

イシン刺激による消化器粘膜内の痛覚線維の

活性化により、交感神経系が活性化される自律

神経反射の可能性が考えられる。実際、呼吸・

血管運動中枢である孤束核や延髄吻側腹外側

核（RVLM）へカプサイシンを微量注入すること

により、呼吸・心拍等が促進されることが示され、

痛覚系の関与が示唆される（Koulchitsky et al., 

1994; Geraghty & Mazzone, 2002）。一方、舌味

蕾細胞や口腔内粘膜に、TRPV1 受容体を発現

しているカプサイシン感受性求心性神経終末が

高密度に存在する（Ishida et al., 2002）。カプサ

イシン含有食物の摂取が、こうした求心性神経

を活性化し、「味覚」情報として大脳皮質味覚野

（島皮質吻側部）に到達すると、その尾側に隣接

する内臓感覚運動野（島皮質尾側部）が活性化

され、同様な自律神経反応が引き起こされる可

能性もある（Cechetto and Saper, 1987）。 

TRPV1 受容体は、末梢の侵害受容ニューロ

ンに加え（Zygmunt et al., 1999）、島皮質等の大

脳皮質を含む中枢神経系にも存在している

（Mezey et al., 2000）。味覚情報処理の一次中

枢とされる味覚野は、不全顆粒島皮質の吻側部

にあり、その皮質第 2/3層では、侵害受容性ニュ

ーロンが、第 5/6 層では、味覚刺激に応答する

ニューロンが内臓感覚や温・冷覚、触覚に応答

するニューロンと共に混在しており（Yamamoto et 

al., 1988; Wang & Ogawa, 2002）、味の認知が

味覚・触覚・温度感覚・痛覚の統合を通じて行な

われ得ることを示している（Katz et al., 2002）。し

たがって、口腔内の TRPV1 受容体が活性化さ

れ、最終的に、島皮質味覚野の TRPV1 受容体

が活性化されることにより、カプサイシン含有食

物摂取による辛味が認知されると考えられる。そ

の際、島皮質吻側部味覚野と尾側部自律機能

関連領野間に機能協関が生じ、カプサイシン摂

取時の生体反応がもたらされる可能性がある。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、カプサイシン摂取時にみられる

自律神経反応が島皮質内での味覚野–内臓感

覚運動領野間の周期的同期化を伴った機能協

関により生じる可能性を、 in vitro 実験に加え、

ヒト被験者における fMRIを用いた実験を用いて

検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 (1) 薄切標本における味覚野-自律神経関

連領野間の興奮伝播パタンの解析 

島皮質を含む厚さ 250–350 μm のラット脳

薄切標本を作成した。島皮質内の吻尾的な線

維連絡及びカラム構造を保持するため、切断

面が島皮質に垂直になるような傾斜水平面

で薄切した。薄切標本は、膜電位感受性色素

RH414（Invitrogen-Molecular Probes 社製）

を負荷した。この傾斜水平断標本においては、

中大脳動脈直下の不全顆粒性島皮質（DI）が

味覚野 (Gu-I) に当たる。膜電位測光法では、

現有の CCD カメラ（NeuroCCD-SM 或いは

MiCAM02）で光学シグナルを記録し、アナン

ダミド溶液を灌流投与した際にみられる自

発的な興奮伝播の時空間的パタンを解析し

た。さらに、各受容体の遮断薬を灌流投与し

た際に、アナンダミド溶液の灌流投与によっ

て誘引された周期的同期活動の変化を解析

した。 

(2) カプサイシン溶液で舌を刺激した際

の脳賦活様式を機能的脳核磁気共鳴断層画

像撮影（fMRI）装置を用いて解析した。被験

者には、事前に作成したカスタムメイドの口

腔内装置を装着し、舌背部に味溶液（0.75 M 

塩化ナトリウム溶液、65 μM カプサイシン

溶液）および人工唾液を適下した。塩化ナト

リウム溶液と人工唾液を20秒間隔で交互に6

回行い（1セット）、これを2セット行なった。

また、カプサイシン溶液を投与後 20 秒間隔

で洗浄をかねて人工唾液を 5回滴下し、これ

を 2 回行い（1 セット）、6 セット行なった。

SPM8 を用い、20 名の被験者におけるグルー



プ解析を行なった。さらにカプサイシン溶液

の適下で有意な賦活が認められた領域の賦

活強度と指尖体温の上昇量との間の相関解

析を行なった。 

 

４．研究成果 

 (1)ラット島皮質のスライス標本を用いて、

味覚野と胃腸自律領野の神経活動が、アナン

ダミドを含む人工脳脊髄液を灌流投与した

時に協調するか否かを膜電位感受性色素を

用いる方法で観察した。その結果，シータリ

ズムの振動興奮が味覚野において誘導され

た後、胃腸自律領野へ伝播し、味覚野と胃腸

自律領野の神経細胞間にシータリズムの神

経ネットワーク活動が生じることを見出し

た（図１）。また，アナンダミド (AEA)によ

り誘発されるオシレーションは，CB1 受容体

拮抗薬および N-オレオイルエタノールアミ

ンによって抑制されることを見出した。さら

に、アナンダミド誘発性オシレーションは，

PPARα作動薬でなく，GPR119 作動薬により抑

制されることを見出した（図２）。これらの

結果から，CB1 受容体と GPR119 の相反する作

用により、味覚野と胃腸自律領野の神経細胞

間に生じるシータリズムの神経ネットワー

ク活動が制御され、味覚野と胃腸自律領野に

おける満腹時または空腹時の神経活動の基

盤となっている可能性が示唆された。 

 

図１ 

 

図２ 

 

(2) カプサイシン滴下時の脳活動領域をヒ

ト fMRI 実験にて検証した。カプサイシン滴

下により味覚認知に関与する島皮質中/後部

島短回 (M/PSG)のみでなく、自律神経活動に

関与する島皮質前部島短回 (ASG)において

も顕著な脳活動が見られることを明らかに

した。さらに、その活動強度は、M/PSG より

も ASG のほうが顕著に高いことが示された。

カプサイシン滴下時には指尖体温の上昇が

見られ、ASG での活動強度と指尖体温変化と

の間に正の相関が見られた。さらに右側 ASG

での活動強度と右側M/PSGでの活動強度にも

正の相関が見られ、カプサイシンにより、味

覚領域と自律機能関連領域との間に機能協

関が生じている可能性が示唆された。一連の

研究結果から、辛味の認知とそれに伴う自律

神経系の活性化に関与する神経機構の一端

を明らかにすることができた。 
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