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研究成果の概要（和文）：島皮質は味覚や摂食行動に関わることが知られているが、島皮質ニューロン群がどの
ようにその機能を果たしているかについては十分に解明されていない。我々は、マウスの島皮質第5層から皮質
下領域への神経回路を詳細に解析し、第5層が異なる投射経路をもつ２つのサブレイヤー（L5aおよびL5b）から
なることを発見した。さらに光遺伝学的手法を用いることによって、L5aおよびL5bのニューロン群がそれぞれ渇
水時の飲水行動を抑制および促進することを明らかにした。この発見は、動機付け行動のトップダウン調節機構
の一端を明らかにしたものであり、摂食障害（過食症・拒食症）や依存症等の治療法開発に重要な示唆を与え
る。

研究成果の概要（英文）：The insular cortex (insula) plays a role in taste sensation and feeding 
behavior, yet how insular neurons act remains unclear. We investigated the neuroanatomy of mouse 
insula layer 5 (L5) projecting to subcortical structures in detail, and found two sublayers (i.e. 
L5a and L5b) with distinct subcortical projections. Additionally, by using an optogenetic technique,
 we demonstrated that the activation of L5a and L5b suppressed and facilitated water drinking 
behavior, respectively, in thirsty mice. This finding suggests a role for insula in a top-down 
modulation of appetitive behaviors, and provides an insight into the therapeutic approach to feeding
 disorders (e.g. binge-eating and anorexia) and addiction.

研究分野： 神経科学

キーワード： 島皮質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、動機付け行動のトップダウン調節機構の一端を明らかにしたものであり、摂食障害（過食症・拒食
症）や依存症等の治療法開発に重要な示唆を与える。

※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 
(1) 情動制御における島皮質の役割として、嫌悪や不安行動への関与がこれまでに明らかにされ
てきたが、嫌悪反応の行動表出としての能動性と受動性をどのように制御しているかについて
は不明なままであった。 
 
(2) 我々は、島皮質における下降性神経回路に着目しており、これまでに、島皮質第 5b 層（L5a）
から外側視床下部（LH）への経路および第 5a 層（L5a）から扁桃体中心核外側（CeL）への経
路を発見したが、それぞれのサブレイヤーの役割は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 研究開始当初は、島皮質の役割として嫌悪や不安行動への関与を想定していたが、L5b-LH 細
胞群の光遺伝学刺激実験において飲水行動の促進が見られたことから、当初の予定を変更して、
島皮質第 5 層サブレイヤーの渇水時飲水行動における役割を明らかにすることを目的として研
究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 解剖学的解析 
解剖学的にマウス島皮質第 5 層の各サブレイヤーの皮質下投射経路を同定した。各サブレイ

ヤーニューロン群特異的に GFP を発現させるために、Cre リコンビナーゼ遺伝子を発現させる
ための逆行性アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを特異的投射領域（L5a では対側 CeL、L5b
では同側 LH）に微量注入し、さらに Cre 依存性 GFP 発現 AAV ベクターを島皮質に注入した。 
 
(2) 機能的解析 
マウス島皮質 L5 の各サブレイヤーニューロン群の刺激による渇水時飲水行動への影響を調

べた。そのために、チャネルロドプシン 2（ChR2）遺伝子を発現させる逆行性 AAV ベクターを
上記の方法と同様に注入して L5a または L5b ニューロン群に ChR2 を発現させ、青色チップ
LED を用いて島皮質表面から光照射することにより各ニューロン群を刺激した。光刺激は、ワ
イヤレスシステムを用いることにより自由行動下で行い、マウスが給水ノズルをリッキングす
るのに応じて微量の水と共に光照射（10ms, 20Hz）を与えた。飲水行動実験では、シングルノ
ズルの実験系において各飲水イベントにおける連続リッキング数への影響を調べ、２本ノズル
の二者選択試験において光刺激に対する嗜好性（嫌悪性）を調べた。さらに、光刺激の不安様行
動への影響を明らかにするために、オープンフィールド試験および高架式十字迷路試験を行っ
た。 
 
４．研究成果 
研究成果の概要を下図に示す(Takemoto et al., iScience in press)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(1) 不全顆粒島皮質第 5 層のサブレイヤー特異的な皮質下投射経路 
逆行性トレーサーのコレラ毒素 B サブユニットおよび逆行性 AAV-Cre と Cre 依存性 AAV-

GFP を用いた解剖学的解析により、マウス不全顆粒島皮質における第 5 層のサブレイヤー（L5a
および L5b）が異なる皮質下投射経路を有することを明らかにした。すなわち、L5a ニューロン
群の投射は、扁桃体中心核において外側部(CeL)および外包部(CeC)に、分界条床核外側におい



て背側部（STLD）および外包近傍部(STLJ)に局在していた。また、この投射パターンは両側性
に見られた。一方、L5b ニューロン群の投射は、外側視床下部の視床下核傍核(PSTh)のほか、
扁桃体中心核において内側部(CeM)、分界条床核外側において後側部(STLP)および腹側部
(STLV)への局在が見られた。また、その投射はほとんど同側性のみに見られた。さらに、L5 に
おいて異なる細胞群に発現する NECAB1 および CTIP2 が、L5a および L5b のサブレイヤーニ
ューロン群にそれぞれ発現することが明らかとなった。 
 
(2) 欲求飲水行動に対する第 5 層サブレイヤー刺激の相反する効果 

18 時間の絶水による渇水状態でのマウスの飲水行動に対して不全顆粒島皮質 L5 の各サブレ
イヤーニューロン群の光遺伝学的刺激の影響を調べたところ、L5a ニューロン群の刺激は行動
を抑制したのに対して、L5b ニューロン群の刺激は行動を促進する効果が見られた。さらに、給
水ノズルの二者選択試験（一方の給水時にニューロン刺激を付与）において給水ノズルに対する
嗜好性を調べたところ、ニューロン刺激を付与した給水ノズルに対する有意な嗜好性（または嫌
悪性）は見られず、各飲水イベントでの飲水時間（ノズルのリッキング数）の減少（L5a 刺激時）
または増加（L5b 刺激時）のみが確認された。この結果から、渇水時飲水行動の調節は情動反応
（嗜好または嫌悪）に起因するのではなく、モチベーションの調節によることが示唆された。各
サブレイヤーニューロン群の光遺伝学的刺激による不安様行動の発現の有無について、オープ
ンフィールドおよび高架式十字迷路を用いた解析を行った結果、いずれのサブレイヤー刺激も
有意な効果は見られなかったことから、給水ノズルの二者選択試験の結果から示唆される考え
（飲水行動の調節が情動反応に起因するものではない）を支持するものとなった。 

 
本研究では、第５層サブレイヤーニューロン群が味覚野を包含する島皮質（不全顆粒性）の前

後軸全域に分布することが明らかになったことから、味覚（甘味・苦味など）に依存した行動調
節だけではなく、味覚に依存しない様々な内的要因（空腹や不快など）・外的要因（餌の様子や
天敵の音など）による摂食・飲水行動調節にも第５層サブレイヤーが関与する可能性が示唆され
た。各第５層サブレイヤーニューロン群がどのような情報をコードする（どのような刺激に応答
する）のかを明らかにしていくことが、今後の課題である。 
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