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研究成果の概要（和文）：錐体細胞に発現するCB1受容体の活性化により島皮質味覚野にθリズムの同期化活動
が生じ、それが尾側の島皮質胃腸関連自律領野に周期的に伝播すること、また、そうした活動はGPR119受容体の
活性化により阻害され、CB1受容体とGPR119活性化の相反作用は、cAMP産生の抑制及び促進により担われてい
た。また、味覚野の興奮は、GABAB受容体を介するフィードフォワード抑制を胃腸関連領野に引き起こした。さ
らに、両領野の接合部を切断すると、それぞれ独立に5 Hzと1~3 Hzのoscillationが生じ、フィードバックがな
かった。これらは、胃腸の状態とは無関係に、美味が食欲を亢進させる可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Activation of CB1R by AEA in pyramidal cells in the gustatory insular (Gu-I)
 cortex caused oscillatory synchronization at theta rhythm, which subsequently propagated into the 
adjacent gastrointestinal insular (GI-I) cortex.  This propagating oscillatory synchronization at 
theta rhythm was abolished by co-application of GPR119 agonist, and the opposing action between CB1R
 and GPR119 was found to be mediated by the downregulation and upregulation of cAMP.  Prior to the 
propagation of theta rhythm oscillatory synchronization from Gu-I into GI-I, GABA(B)-mediated 
feedforward inhibition was caused.  A microcut between Gu-I and GI-I revealed the independent 
oscillations at theta and delta rhythms, respectively, in Gu-I and GI-I, disclosing no feedback from
 GI-I to Gu-I.  These observations suggest that the recognition of umami or sweet taste facilitates 
the feeding behavior, regardless of hunger or satiety condition.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
大脳皮質の各領野は明確な機能局在を示
し、視覚野(Hubel & Wiesel, 1972)・体性感覚
野(Mountcastle, 1997)・運動野(Asanuma & 
Rosen, 1972)等において、機能カラムが存在
することは確立されているが、機能カラムを
構成する局所回路は異なる可能性がある。げ
っ歯類のバレル野は、ヒゲ一本ずつの体部位
局在が明確なため、カラム構造が極めて明確
であるが、味覚野は、味覚認知に空間情報が
含まれる必然性が低く、体部位局在が明確で
なく(Yamamoto 1987)、カラム構造も不明確
であると想定されていた。申請者は、これま
で、機能カラムを構成する局所回路の、バレ
ル野と味覚野間での差異の有無を明らかに
するため、膜電位測光法を用いた実験を行な
ってきた。スライス標本において、バレル野
第 4層に電気刺激を与えると、既に報告され
ていたように(Petersen & Sakmann, 2001)、興
奮が第 2/3 層に垂直伝播した後、両隣接カラ
ムに波及する水平伝播が見られた。一方、味
覚野島皮質では、第 4層で引き起こされた興
奮は、上下両方向へ伝播する縦長のカラム様
パターンを示し、味覚野においても機能カラ
ムが存在することが示唆された。また、この
様な興奮伝播パターンの差異は、GABAA 受
容体遮断薬の投与により、さらに顕著になっ
た。申請者らはこうした所見に基づいて、カ
ラム内およびカラム間局所回路が領野特異
的である可能性を報告した(Sato et al., J. 
Neurosci., 2008)。 
対象物の視覚認知機構は、binding problem
としてよく知られている。視覚野の機能カラ
ム内のニューロン群が γ リズム(20–70 Hz)
の周期的活動を示し、そうした神経活動が異
なるカラム間でもγリズムで同期化した時、
一つの対象物の各部位(或いは各要素)の関
連付けが起こり、その結果、統合された一つ
の対象物としての視覚認知が生じると考え
られている(Singer, 2001)。バレル野では、ヒ
ゲ刺激によりカラム内の少数の神経細胞集
団が活性化され、それらが 5 Hz以下の低い発
火頻度で同期化する sparse temporal codingが
顆粒上層で生じると報告されている(Jadhav 
et al., 2009)。この周期的同期化は、スライス
標本における細胞外フィールド電位記録法
によっても観察されており、バレル野の顆粒
上層で 1–5 Hzの oscillation及び顆粒下層で 8–
12 Hzの oscillationが、それぞれ、カイニン酸
及び NMDA の投与により生じることが報告
されている(Flint & Connors, 1996)。同様の周
期的活動は、視覚刺激に対するラット視覚野
単一ニューロンの膜電位応答においても観
察されている(第 2/3 層: ≈ 2 Hz，第 5層: 10–
15 Hz; Sun & Dan, 2009)。ラットは複数のヒゲ
により空間認知を行うことから、視覚野と同
様に、隣接カラム間でも神経活動の周期的同
期化が生じると考えられる。しかし、これま
での報告では、視覚野も含めてどのような神
経回路機構によりカラム間での周期的同期

化が生成されるかについては明らかにされ
ていない。 
一方、認知・行動・情動などの高次脳機能
は、一次皮質と高次連合野皮質或いは皮質下
脳との間等の異なる階層間の機能協関の結
果生じるものと考えられている(Buzsáki & 
Draguhn, 2004)。そうした機能協関も、異な
る階層に存在する神経細胞群間での神経活
動の周期的同期化、即ち、coherenceに依存し
てもたらされることが、複数の細胞外電位記
録や脳波を用いて示されてきた。申請者は、
膜電位測光法を用いて、島皮質味覚野とその
尾側に隣接する自律機能関連領野間(心臓血
管領域まで含む)での神経活動が、TRPV1 受
容体の活性化により、θリズム(4 Hzと 8 Hz)
で同期化することを初めて可視化して示し
た。そして、得られた光学信号の cross-power 
spectrum (phase shift, coherence等)の解析によ
り同期化の時空間パターンを詳細に解明し
た(Saito et al., J. Neurosci., 2012)。 
胃腸自律領野の神経活動は空腹時に増加
し、満腹時に低下する。また、味覚刺激に応
答する味覚野の神経活動は、空腹時に増強さ
れ、満腹時には抑制される。さらに、味覚野
における「うま味」や「甘味」の認知により、
食欲亢進が引き起こされる一方、味覚機能の
低下は、食欲低下に繋がること等が知られて
いる。このような背景を踏まえると、味覚野
における「うま味」や「甘味」の認知により、
胃腸自律領野の神経活動が空腹か満腹かに
は関わらず増加し、食欲亢進が生じるものと
考えることができる。従って、隣接して存在
する味覚野と胃腸自律領野の神経活動が協
調する可能性が考えられるが、どのような神
経活動の協調が生じるのかについては不明
である。 

２．研究の目的 
島皮質の不全顆粒島皮質である味覚野と
顆粒島皮質である胃腸自律領野の神経活動
が、カンナビノイド CB1受容体を活性化した
時に、協調した活動が周期的に生じるか否か
を調べる。それが見られた場合には、どのよ
うなパターンの周期的同期化が生じるかを
調べ、そうした周期的同期化の基盤となる神
経回路機構の解明をおこなう。 

３．研究の方法 
ラット不全顆粒島皮質味覚野と尾側の顆
粒島皮質胃腸関連領域を同時に含む水平断
スライス標本において(図１A)、AEA投与に
より、両皮質領野間の synchronous oscillation
が誘引されるかどうかを膜電位測光法を用
いて調べ、synchronous oscillationを担う神経
回路機構をパッチクランプ法等を用いて、神
経生理学的および薬理学的に明らかにする。
また、全動物標本を用いて、実際に食餌摂取
時に、そうした周期的同期化が両領野間で生
じるかどうかを調べ、その高次脳機能を明ら
かにする。 



４．研究成果 
錐体細胞に発現する CB1 受容体の活性化
により島皮質味覚野の錐体細胞集団に θ リ
ズムの同期化活動が生じ、それが尾側の島皮
質胃腸関連自律領野に周期的に伝播するこ
と(図１B, C)、また、そうした活動は GPR119
受容体の活性化により阻害されることを発
見し、CB1 受容体と GPR119 活性化 の相反
作用は、cAMP 産生の抑制及び促進により担
われていることも明らかにした(図２A, B)。
また、味覚野内にて生じた θ リズムの周期
的同期化が、胃腸関連領野に伝播するのに先
行して、GABAB受容体を介するフィードフォ
ワード抑制が胃腸関連領野に生じることが
観察された(図１D)。さらに、胃腸関連領野
の興奮が味覚野に何らかのフィードバック
を与えている可能性や、そのフィードバック
により島皮質味覚野に次の周期の興奮が引
き起こされているか否かを検証するため、島
皮質 味覚野と胃腸関連領野の接合部付近を
第１層から第６層まで切断したスライス標
本を作製し(図３A)、AEA を投与して、
oscillationを観察した。その結果、味覚野では
5 Hz、胃腸関連領野では 1–3 Hzの oscillation
が、それぞれ独立に観察されたが(図３B, C)、
弱い coherence が認められた(図３D)。この
coherenceの存在は、皮質間連絡だけではなく、
島皮質下の前障を経由する連絡の存在を示
唆した。これらの結果から、θリズムの生成
部位は味覚野であることが確定し、フィード
バック効果も顕著ではないことが明らかに
なった。さらに、胃腸関連領野の神経活動は、
島皮質味覚野との皮質-皮質間連絡が断たれ
ると、AEA投与によりδリズムが生成され
ることが明らかとなり、胃腸関連領野のみが
δ と θ の異なるリズムで活動し得ることが
示された。このリズムの切り替えがどのよう
な機能的意味をもつのかは、全動物標本を用
いた実験において明らかにせねばならない。 
当初の計画では、それらの役割を明確にする
ため、GPR119 KOマウスを用いて実験を行う
ことを計画し、そうしたマウスから得られた
スライス標本での in vitro 実験も計画してい
た。それは、GPR119 KO マウスでは、AEA
の投与なしに、島皮質味覚野と胃腸関連領野
間の周期的同期化が生じている可能性があ
り、そのリズムがδからθへの切り替わる
ことも観察できることが期待されたからで
ある。しかしながら、GPR119 KO マウス 
(Yang et al., 2016)がウイルス性肝炎を容易に
発生する素因をもつことが判明し、対照群と
の比較が困難となり計画を断念せざるを得
なかった。GPR119 KOマウス は、免疫系に
何らかの異常をきたしている可能性が示唆
された。 
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