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研究成果の概要（和文）：味覚は食物の価値の判断基準として重要な役割を担う。近年、末梢（舌）の味覚受容
の理解は深まったものの、中枢の味覚伝達機構は未だ不明な点が多いままである。また、味の感じ方は一定では
なく空腹時に変化するが、その原因はわかっていなかった。そこで、本研究ではヒトと同じく味を識別できるマ
ウスをモデルとして、脳内で味覚の伝達・調節を担う神経メカニズムを研究した。その結果、甘味とその美味し
さを選択的に伝える神経細胞を発見した。また、視床下部摂食促進神経を起点として、空腹時に味覚を調節する
神経ネットワークを見出した。これらの成果は美味しさの神経基盤の解明に大きく貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：The gustatory system plays a critical role in sensing appetitive and 
aversive taste stimuli for evaluating food quality. While the peripheral gustatory system is well 
studied these days, the gustatory system in the brain is still unclear.  Although taste preference 
is known to change depending on internal states such as hunger, a mechanistic insight remains 
unclear. In this study, we investigated neuronal mechanism that transduce or modulate the gustatory 
sensation using transgenic mice and recombinant adeno-associated virus based functional assays. We 
first succeeded in the identification of neuronal cells that specifically transduce sweet taste in 
the brain stem. We next found that hypothalamic neuronal network that regulate hunger-induced taste 
modification. These results will provide us the neural basis for pleasant taste.  

研究分野： 神経科学・食品科学

キーワード： 味覚　視床下部　脳幹　オプトジェネティクス　カルシウムイメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では最新の神経科学の分子ツールとマウス行動実験を駆使することで、脳内の味覚伝達・調節の仕組みの
一端を解明した。今後、これらを端緒として、これまで官能評価などにより記述的にしか評価できなかった「美
味しさ」の神経基盤の実態解明が期待される。また、肥満や老化に伴う味覚の変化は過食や食欲不振を引き起こ
す可能性があるがその原因はわかっていない。このため、今回の成果はこのような疾患・体調不良時の摂食・味
覚中枢の機能解明の上でも重要な知見であり、今後、「味覚と健康」の関係を解明していく上で役立つと思われ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
食品は栄養・味覚・生体調節の３つの機能を併せ持つ。しかし、これまで各因子は独立に研究

されてきたため、これらを統合しなければ分からない課題、例えば栄養状態や体調の変化により
味の感じ方が変わる原因は未だに不明である。例えば、空腹のときの方がそうでない場合と比べ、
食物を美味しく感じられるということは経験的には知られているもののそのメカニズムは不明
である。 
食品の 3 つの機能のうち味覚は、過去約 20 年間の研究により、基本 5 味(甘・旨・苦・酸・

塩)に応答する味覚受容体が特定され、舌（末梢）における味覚受容機構の理解が深まりつつあ
る。その一方、脳内で味覚を伝達・調節する仕組みについては未だに不明な点が多いままとなっ
ていた。 
 
２．研究の目的 
 
そこで、本研究ではヒトと同じく味を感じられるマウスをモデルとして、脳内で味覚の伝達・

調節を担う神経メカニズムを解明するため、次の 2 つのテーマの解明を目標にした。第 1 のテ
ーマはマウスの脳内で味を伝達する神経細胞を特定することである。もう 1 つのテーマは、味
覚を調節するメカニズムとして、空腹時に食物を美味しく感じさせる仕組みの実態を視床下部
の摂食中枢神経の働きに注目して調べることである。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、神経活動を操作（活性化/抑制）あるいは測定するため、Cre リコンビナーゼを

特定の神経に選択的に発現する遺伝子改変マウスと Cre 依存的に外来遺伝子を発現する組換え
アデノ随伴ウイルス(AAV)を使用した。脳定位固定装置を用いて AAV を微量注入することで、Cre
発現神経特異的に、化学遺伝学、オプトジェネティクス、in vivo カルシウムイメージングなど
を行うための分子ツールを導入した。また、これらのマウスの味覚感受性をリック評価試験（10
秒間の間に味溶液を舐める回数を計測し、その味に対する嗜好性を評価する方法）により実施し、
味覚の伝達や調節に関わる神経の機能を検証した。 
 
４．研究成果 
4-1: 甘味とそれに伴う心地良さ（美味しさ）を選択的に伝える神経の発見 
 
ヒト同様、マウスにおいても味覚情報

は舌→脳幹→視床→大脳皮質の順に脳後
部から前部に向かって伝達される（図 1）。
そこで、その中の重要な中継点の 1 つで
ある脳幹において味神経を探索した。そ
の結果、橋結合腕傍核の一部に味覚に応
答する神経が偏在しており、その部位の
神経が転写因子 SatB2 を発現している可
能性が示唆された(以降、SatB2 神経と記
載する)。 
そこで SatB2 が味神経の分子マーカー

であると仮定し、この神経特異的にCreリ
コンビナーゼを発現する遺伝子改変マウス(SatB2-Cre マウス)の橋結合腕傍核に様々な分子ツ
ールを搭載した AAV を脳定位固定装置を用いて微量注入し、この神経の味覚受容における役割
を検証した。 
はじめに、Cre 依存的に神経を殺すことのできる AAV を SatB2-Cre マウスの橋結合腕傍核に導

入することで、SatB2 神経を選択的に除去したマウスを作出し、その味覚感受性をリック評価試
験により解析したところ、旨味・苦味・酸味・塩味など他の味の感受性は正常なのに対し、甘味
感受性だけが大きく欠損していた。 
そこで、AAV を用いて SatB2 神経に蛍光カルシウムセンサーである GCaMP6s を導入したマウスに
おいて、味溶液摂取中の SatB2 神経の活動を頭蓋装着型微小顕微鏡による in vivo カルシウム
イメージングで計測したところ、大部分の神経は甘味に応答し、他の味に対してはほとんど反応
しないことがわかった。 
次に、オプトジェネティクス（光応答性イオンチャネルである ChR2 を AAV により導入し、光

ファイバーを通して光を照射することで神経を興奮させる方法）により、SatB2 神経を人工的に
活性化させたところ、マウスは無味の純水でも、まるで甘味溶液のように好んで摂取するように
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なった。 
最後に、行動実験を行ったところ、マウスはこの神経が光刺激で人工的に活性化している状態を
心地よいと感じていることが判明した。 
以上より、図 2に示すように、
脳幹のSatB2神経は甘味の「味」
としての情報に加えて、味わっ
た際に生じる「心地よさ」（快情
動）を伝える事が判明した(Fu 
et al., Cell Rep. 2019)。本
研究により脳内の味覚伝達神
経が初めて特定され、その活動
測定により甘味の「美味しさ」
を定量的に計測する新たな方
法を構築できた。 
 
4-2: 空腹の際に食物を普段より美味しく感じさせる神経ネットワークの発見 
 
「空腹は最高のスパイス」という西洋の諺があるように、空腹時に食物を普段より美味しく感

じる現象は古来より知られている。また、この現象はヒトに限らず、マウスやショウジョウバエ
など異なる種で見られることが報告されていた。しかし、その原因はよくわかっていなかった。 
近年、私たちのグループを含む多くのグループの研究により、脳基底部の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)が空腹時に活性化することで食欲が生み出され
ることが明らかになった(Nakajima K et al. Nat. Commun. 2016)。また、この神経は様々な脳
部位と接続（投射）しており、これらの部位の活動を制御することで摂食行動を誘導することが
知られている。 
そこで、本研究では AgRP 神経の活動が空腹時の味覚の変化に寄与するかどうかを検証した。 
はじめに、空腹状態のマウスの味覚をリック行動試験により評価したところ、甘味は通常時より
も嗜好するようになるのに対し、苦味や酸味など不快な味に対する感度が低下した。 
次に、オプトジェネティクスにより AgRP 神経を活性化させ、脳内を人工的に空腹状態にして味
覚を評価したところ、空腹時と同様の味覚の変化が生じた。この変化は、AgRP 神経の多くの投
射先のうち、外側視床下部に投射する AgRP 神経を活性化した場合にのみ生じた。 
最後に、AgRP 神経の投射先である外側視床下部の神経も AgRP 神経同様、脳内の様々な部位に投
射していることに注目し、DREADD 法(人工薬剤依存的に神経活動を制御できる GPCR(Nakajima et 
al., Nat. Commun. 2016 および Rossi et al., Methods Mol. Biol. 2015 などで開発・利用))
を用いて各投射経路の活動を人工的に抑制して、その役割を調べた。その結果、不安中枢として
知られる外側中隔核へ投射する神経を抑制すると、空腹時と同様に甘味嗜好性が高まったが、苦
味に関しては変化がなかった。一方、嫌悪情報の応答部位である外側手綱核に投射する神経を抑
制すると、苦味の感度は低下したが、甘味は変化がなかった。 
以上より、図 3 のように空腹時の
味覚の変化は視床下部弓状核
AgRP 神経を起点に好きな味と嫌
いな味とで別経路を介して制御さ
れることが示された(Fu et al., 
Nat. Commun. 2019)。AgRP 神経を
起点とした味覚調節システムは、
飢餓が身近な野生環境において、
糖など栄養価の高い食物を普段よ
り好むように嗜好を変化させ、多
少悪くなった食物でも妥協して食
べられるようにはたらくと考えら
れる。また、現代のヒトにおいて
は空腹時に食物を美味しく感じる
現象の神経基盤と言える。 
 
本研究では神経科学の最新の分子ツールとマウス行動実験を駆使することで、脳内の味覚伝

達・調節の仕組みの一端を解明した。今後、これらを端緒として、これまで官能評価などにより
記述的にしか評価できなかった「美味しさ」の神経基盤の実態解明が期待される。また、例えば
肥満に伴う味覚の変化は過食や食欲不振を引き起こす可能性が指摘されているがその原因はよ
くわかっていない。今回の成果はこのような疾患時の摂食・味覚中枢の機能解明の上でも重要な
知見であり、今後、「味覚と健康」の関係をさらに解明していく上で役立つと思われる。 
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