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研究成果の概要（和文）：食物は栄養成分に加え、味や匂いなどの感覚成分を有する。味覚はこれらの成分の価
値の判断基準として機能する。糖や脂質は好ましい味を呈し多く摂取されるのに対し、腐敗物や毒物はしばしば
酸味や苦味を呈し忌避される。一方、この基準は一定でなく、例えば、満腹や空腹の場合、味の感じ方や食嗜好
性が変化する。しかし、その原因は不明である。
そこで、本研究ではマウスを用い、視床下部摂食中枢神経の活動をコントロールし、いわば人為的に空腹状態を
再現することで、味覚感受性の制御機構を解析した。その結果、空腹に伴い甘味感受性が高まるのに対し、苦味
感受性が低下した。視床下部が空腹に伴う味覚の調節を担うことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Food is consisted of both nutrient factors and sensory factors such as taste
 and smell. Gustatory system plays a critical role in setting a standard to evaluate food quality. 
By contrast, it is known that this standard is not constant and can change depending on 
physiological status such as hunger. The mechanism behind this phenomenon, however, remains unclear.
To address this issue, here we manipulate hypothalamic orexigenic neurons to set artificial hunger 
condition in the mouse brain to analyze the mechanistic insight of hunger-induced taste 
modification. As a result, the activation of the orexigenic hypothalamic neurons lead to increase in
 sweet taste sensitivities and to decrease in aversive taste sensitivities, respectively. We 
revealed that novel role of hypothalamic neurons in taste modulation under hunger.

研究分野： 味覚科学、神経科学、食品科学

キーワード： 味覚　視床下部　光遺伝学　化学遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
食物は糖・タンパク質・脂質などの栄養素

を有するだけでなく、味や匂いなどの感覚成

分を有する。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。 

このプロセスのうち、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

は不明であった。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では特に、空腹に伴う味覚

感受性の変化を定量的に測定し、これを産み

出す脳内神経メカニズムの解明を目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
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ものを使用した。また、

AgRP-ires-Cre ノックインマウス(AgRP-Cre

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2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。 
マウスにおける味覚感受性はbrief access 

taste test と呼ばれる方法を用い、様々な濃

度の味溶液を 10 秒間の間にマウスがなめる

回数（リック数）を定量することで評価した。

味溶液としてはスクロース（甘味）、デナト

ニウム（苦味）、クエン酸（酸味）を用いた。

行動試験に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。 
 
４．研究成果 

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、空腹に伴

って低濃度の甘味溶液でもリック回数が高

まることが明らかになり、甘味に対する感受

性が亢進することが判明した。一方、苦味溶

液の場合は空腹時に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

から、感受性が鈍化することが明らかになっ

た（図 1）。 

また、忌避性物質として苦味だけでなく酸

味物質（クエン酸）を用いて同様の試験を行

ったところ、酸味に対する感受性も絶食によ

って鈍化した。 

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。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-Cre

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

現するマウスを作出した。 

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。2

週間の回復期間を経て、このファイバーをレ

ーザー光源と接続して、光照射することで

AgRP 神経を活性化させた。その結果、光刺激

を行うとマウスは速やかに摂食行動をとる

様子が観察された。 

そこで、このマウスにおいて光刺激を行っ

た場合とそうでない場合とで、brief access 

taste test を実施した。その結果、図 2のよ

うに光刺激すると甘味に対する感度が高ま

る一方、苦味に対する感度が低下した。また、



酸味に対する感受性も光刺激時には低下し

た。重要な事に、この変化は生理的に空腹な

場合（図 1）で見られたものに良く似ていた。

また、チャネルロドプシン 2のかわりに、デ

ザイナー受容体 DREADD を AgRP-Cre マウスに

導入し、この神経を人工的に活性化させた後、

味覚感受性を評価した場合にも同様の変化

が観察できた。 

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。 

また、チャネルロドプシン 2 を発現する

AgRP 神経が脳内の複数の部位に連絡するこ

とから、各神経末端を光刺激して摂食行動を

検証した。その結果、AgRP 神経の多数ある投

射先のうち、複数の部位が摂食亢進を誘導す

ることが明らかになった。一方、その中の一

部経路のみが味覚感受性の調節に関わる可

能性が示唆された。 

また、光刺激実験で探索した部位の神経活

動を DREADD 受容体により調節すると、予備

的な結果ではあるが、空腹に伴う味覚感受性

の変化がほぼ生じなくなることが明らかに

なった。 

 これまでに海外グループの報告から、AgRP

神経を起点とした摂食調節ネットワークの

機能解析はさかんになされている。しかし、

味覚の制御という視点からの研究はなされ

ておらず、本研究で得られた成果は、摂食が

味覚と栄養の両方の成分の感知および評価

からなることを考えると、有用な知見である。 

 肥満や糖尿病などのメタボリックシンド

ロームの場合は AgRP 神経の活動が正常時と

比べて常に高い活動レベルを維持する傾向

にあることが知られている。また、肥満症の

人は味覚嗜好性が変化するとの報告もある。

今後は、このような慢性的な視床下部の活動

の変化が味や栄養の受容（感受性）に及ぼす

影響を解明していくことが課題といえる。 
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