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研究成果の概要（和文）：食と情動には密接な相互作用があり、摂食行動は満腹・空腹といった内的状態に制御
される一方で、甘いものは別腹といったように味覚情動にも左右される。従来の研究では、食行動は視床下部、
情動は扁桃体を中心にそれぞれ個別に研究が進められてきたが、その相互作用を担う回路メカニズムはほとんど
わかっていない。そこで我々は、食と情動制御における腕傍核から皮質下領域の回路に着目し、その細胞種およ
び経路特異的な可塑性と個体レベルでの生理的意義を明らかにすることを目指した。本研究では、経験依存的な
味覚情動価値の変容に扁桃体が関与すること、および腕傍核から視床下部亜核への経路が食と情動の相互作用に
関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Feeding behavior is regulated by external and internal factors such as taste
 signals and animal stress levels. The taste system is essential in evaluating food quality. While 
the affective valence of taste signals is innately determined, it can also be modified by previous 
experiences. However, how the experience-dependent taste preference is developed and the brain 
regions involved in the process are only poorly understood. Here, we found that prolonged exposure 
to umami and bitter tastants significantly changed the taste preference in juvenile mice. In vivo 
calcium imaging demonstrates that the central amygdala (CeA) neurons respond to distinct tastants 
with distinct cell-type specificities. Fluorescence in situ hybridization reveals prolonged umami 
experience significantly enhances the activity in the CeA, especially in Prkcd-positive neurons. 
These results suggest the relationship between the amygdala activity and the experience-dependent 
plasticity in the taste preference.

研究分野：神経生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
飽食の時代とも言われる現代において、食と栄養は単に体の維持のみならず、健やかで豊かな生活の質の維持に
必須な役割を担う。食と情動は密接に関連するものの、摂食行動と味覚情動の相互作用を担う神経回路の動作原
理はほとんど分かっていない。本研究では、経験依存的な味覚情動価値の変容に扁桃体が関与すること、および
腕傍核から視床下部亜核への経路が食と情動の相互作用に関与することを見出し、食と情動の相互作用における
腕傍核、扁桃体、視床下部ループの生理的意義を示す知見を得た。これらの成果は、科学的論拠に基づく食育、
健やかな食と栄養、心と体の健康の動作原理解明にも繋がる発展が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

摂食行動は満腹・空腹といった内的状態や栄養状態などの内的環境に制御される一方で、

甘いものは別腹、といったように味覚情動にも左右される。食習慣は代謝疾患や生活習

慣病などにも直結し、代謝を介した情動と食行動との制御も示唆されている（Andermann 

and Lowell, Neuron, 2017; Okamoto et al., Cell Rep, 2018）。しかしながら従来の研究では、

摂食行動の制御は視床下部を中心に、味覚情動の制御は扁桃体を中心にそれぞれ個別に

研究が進められてきており、その相互作用の実態や制御メカニズムはほとんどわかって

いない。さらに、味覚研究では末梢の味蕾における受容体レベルの解析は進んでいるも

のの、中枢における神経回路の制御機構やその可塑性についても未だ不明な点が多い。

近年、扁桃体が負情動のみならず報酬など正の情動にも関与すること、正・負の情動に

は異なる細胞種が関与すること、また橋にある腕傍核が味覚や内臓感覚など異なる刺激

により活動すること、腕傍核の亜核ごとに固有の遺伝子を発現すること、などが相次い

で報告された（Kim et al., Neuron, 2017; Yamamoto et al., Ann NY Acad Sci, 2007; Maeda et 

al., Brain Res, 2009; Douglass et al., Nat Neurosci, 2017; Alhadeff et al., Cell, 2018）。以上の

知見から、我々が痛み情動への関与を明らかにしてきた腕傍核から扁桃体への経路に着

目することで（Sato et al., Mol Brain, 2015）、味覚情動の可塑性および摂食行動との相互

作用の制御機構に迫ることができるのではと考え、本研究課題の構想に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脳幹から扁桃体を中心とした神経回路に着目し、摂食行動と情動制御のハ

ブとしての神経回路制御メカニズムと個体レベルでの生理的意義を明らかにすること

を目的とする。具体的には、我々が痛み情動への関与を明らかにしてきた腕傍核から扁

桃体への回路、および新たに見出した腕傍核から視床下部亜核への回路に着目し、光・

薬理遺伝学的手法により経路および細胞種特異的な操作介入を行うことで、忌避行動、

不安様行動、恐怖記憶制御、摂食行動、飲水行動、社会性行動などのパラメーターを計

測する。合わせて、新たな行動学的手法も開発し、細胞種特異的操作法と組み合わせる

ことで、それぞれの経路の持つ情動価値の生成および経験依存的な情動価値の変容を、

可塑性メカニズムという視点から回路から行動まで一貫して明らかにすることを目的

とする。 

 

３，研究の方法 

近年、扁桃体が負情動のみならず報酬など正の情動にも関与すること、正・負の情動

には異なる細胞種が関与することが、また橋にある腕傍核が味覚や内臓感覚など異な

る刺激により活動すること、腕傍核の亜核ごとに固有の遺伝子を発現すること、など

が相次いで報告された。そこでまずマウスを用いて、正・負の味覚情動に関与する脳

内神経核を網羅的に同定し、さらに経験依存的な味覚情動の変容に伴う可塑性を担う

脳領域の絞り込みを行った。また、情動と摂食行動の相互作用における腕傍核の役割

を明らかにするため、腕傍核投射先の全脳マッピングを行い、複数の脳領域を同定し



た。これらの投射先および細胞種特異的操作手法を確立し、経路ごとのシナプス伝達

特性と可塑性および行動レベルでの生理的意義の解析を行った。 

 

４．研究成果 

経験依存的な味覚情動の可塑性を行動レベルで明らかにするために、マウス 2 ボトル

テストを用いて離乳直後からの養育環境によるうま味嗜好性の有意な増大および苦味

忌避性の有意な減弱を見出した。また免疫組織学的手法により、味覚刺激による孤束

核、腕傍核、扁桃体、側坐核、大脳皮質などの味覚関連脳領域における活動とその中

の細胞種の絞り込みを行った。さらにカルシウムイメージングにより、扁桃体におけ

る細胞種特異的な忌避および誘引信号のプロファイルを進めた。これらの知見から、

摂食行動と味覚情動の連関およびその脳領域特異性、さらに細胞種依存的な可塑性メ

カニズムを明らかにすることができた。 

また、多様な忌避信号が入力し警告信号のハブとして機能することが知られる腕傍核

（Palmiter, Trens Neurosci, 2018）の投射先を網羅的に解析するための全脳マッピングを

行い、複数の脳領域を同定した。これらの投射先および細胞種特異的操作手法を確立

し、経路ごとのシナプス伝達特性と可塑性および行動レベルでの生理的意義の解析を

行った。腕傍核から扁桃体への投射経路がリアルタイムで忌避信号として機能するこ

とを、光遺伝学的手法と独自に開発したＹ字型迷路とを組み合わせることで明らかに

した。さらに、腕傍核から視床下部亜核への投射経路を新たに見出した。腕傍核から

視床下部亜核への経路特異的な光操作により、忌避行動の亢進および摂食行動の抑制

が誘導された。さらに視床下部亜核には摂食に関与する神経ペプチドが高発現してお

り、細胞種特異的な光遺伝学および薬理遺伝学的手法により顕著な摂食行動を操作す

ることにも成功した。今後はこれらの摂食―味覚情動連関に関与する知見を発展さ

せ、その分子メカニズムを明らかにするとともに、ストレス疾患モデル動物における

摂食―情動連関の破綻とその神経回路制御メカニズムに迫ることを目指す。さらに、

細胞種特異的に代謝制御を操作介入するための実験系を構築する。 
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