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研究成果の概要（和文）：本研究では、行動/生化学的実験（味覚嗜好性試験、唾液分泌量測定、飲水量測定、
四肢運動機能測定、血中亜鉛濃度測定）および免疫組織学的実験（脳内チロシンハイドロキシラーゼ陽性細胞
/線維の免疫組織学的実験）から、遅発性パーキンソン病（PD）モデルマウスにおいて嗅覚、味覚および口腔内
冷温感覚障害がそれぞれ独立して生じていることを明らかにした。また、それらの感覚障害が脳の器質的変化と
同時に誘発されることを明らかにした。本研究成果から、ロテノン鼻腔内投与に伴う感覚障害は、単に末梢性の
障害に起因するだけでなく中枢性の障害も一部関与する可能性が示唆され、PDに生じる味覚障害発症機構解明の
足掛かりとなる。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized 
primarily by motor symptoms. However, PD can also cause prodromal non-motor symptoms including 
sensory dysfunction. It has been recognized that taste impairment also occurs in early to middle 
stage patients (Oppo et al., 2020; Melis et al., 2021). However, the mechanisms underlying 
PD-related taste impairment remain unknown. Our study is the first to investigate taste impairment 
in a presumed animal model in the early-stage of PD (J Parkinson’s Dis, 2022). Interestingly, in 
our model, the bitter taste and the olfactory impairments occurred simultaneously but they were 
induced by the catecholamine neurodegeneration in each first relay area (e.g., bitter: NTS and 
olfactory: OB). On the other hand, temperature sensitivity, cool/cold, also reduces in the PD model 
mice. Notably, our results shed some light on the importance of conducting future investigations to 
clarify the complicated PD-related sensory impairments.

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
味覚は、食物摂取を選別するという生存にとってきわめて重要な機能であるだけでなく、「美味しさを味わう」
ことを可能にする感覚の一つである。そのため、味覚障害は私たちのQuality of lifeを大きく低下させる。近
年、パーキンソン病 (PD)の前駆症状としての味覚障害が注目されているが、その病態は不明であった。本研究
成果は、複雑な味覚障害の病態解明の一助となり、新規治療法/治療薬の開発に大きく寄与でき、その学術的/臨
床的意義はきわめて高い。また、国民の味覚障害に対する意識を高め、味覚障害から様々な全身疾患の早期発見
および早期治療に繋がり、本研究の社会的意義も高い。

※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 
（本文） 
日本における味覚障害発症率に関する大規模調査はきわめて少ないが、2016年のアメリカの
報告では、40歳以上のアメリカ人の約 2000万人 (約 6%) が、何らかの味覚障害を有している
と報告されている (Liu et al., 2016)。超高齢化社会を迎え、日本における味覚障害を有する患
者も今後加速度的に増加すると推測され、味覚障害の発症機構の解明やその治療法開発への期
待が高まっている。味覚障害の発症要因は非常に多岐にわたるにもかかわらず (Hamada et al., 
2002; Hawkes and Doty, 2018; Nin et al., 2023)、これまでの味覚障害研究で用いられてきたモ
デル動物は、亜鉛欠乏性の味覚障害モデルや抗がん剤投与による味覚障害モデルなど 
(Hagmeyer et al, 2014; Kumari et al., 2015, 2017, 2018)、主に、舌や味神経など末梢に器質的
障害を有したモデル動物に限定されてきた。複雑な味覚障害の発症機構を解明するためには、そ
れぞれの発症要因に応じた味覚障害モデル動物を開発する必要がある。 

パーキンソン病 (PD) は、運動障害を主とする進行性神経変性疾患であるが、その前駆症状と
して味覚障害を高頻度に併発する (Pont-Sunyer et al., 2015)。PD患者では、単に味覚の消失 
(Ageusia) だけでなく、味覚異常  (Dysgeusia)、味覚減退  (Hypogeusia)、自発性異常味覚 
(Phantogeusia) など、非常に複雑な症状を呈することから (Ricatti et al., 2017; Sienkiewicz-
Jarosz et al., 2005)、PDの味覚障害が単に末梢の病理学的変化に由来するだけではなく、中枢
神経系における器質的/機能的変化から生じている可能性が高い。しかしながら、PDモデル動物
における味覚障害の有無を調べた研究はなく、PDにおける味覚障害の発症機構を解明するため
には、味覚障害を有した PDモデル動物を用いた研究を進める必要がある。 

ロテノンは、ミトコンドリア呼吸鎖複合体-Iの阻害を作用機序とする殺虫農薬であり、哺乳類
における腸管吸収や経皮吸収は弱く、環境中で速やかに分解されることから、比較的安全な農薬
とされてきた (Gupta and Milatovic, 2014)。しかし、この種の農薬を使用する農業従事者では、
黒質ドパミン神経細胞脱落による PD 発症リスクが高まることが報告された (Tanner et al., 
2011, Cao et al., 2019)。また、興味深いことに、経皮曝露保護を目的としたグローブの着用は、
代表的な農薬（パラコート、ペルメトリン或いはトリフルラリン）による PD発症リスクを軽減
させたにも関わらず、ロテノン使用による発症リスクには影響を与えなかった (Furlong et al., 
2015)。これらのことから、ロテノンは吸入による曝露がヒト PD発症に強く関与する可能性が
示唆される。 

ロテノンをラット静脈内/胃内に慢性持続投与すると、黒質ドパミン神経の脱落を伴う運動障
害やヒト PD の病理像と類似した脳内における α-シヌクレイン (α-syn) の凝集を認めることか
ら (Betarbet et al., 2000; Inden et al., 2007)、他の薬物投与による PDモデル動物に比べて、
ロテノン投与動物は、ヒト PD と類似した PD モデル動物になり得る可能性が示唆されている 
(Hoglinger et al., 2003)。近年、低濃度のロテノンをマウスの片側鼻腔内に 1 週間反復投与する
と、嗅覚の低下、嗅球の糸球体細胞層における tyrosine hydroxylase (TH) 陽性細胞数の低下が
生じ (Sasajima et al., 2015)、同じ方法で 2 週間反復投与したマウスでは、黒質の TH陽性細
胞の脱落はないが、その神経突起の変性が認められることが報告された (Sasajima et al., 2017)。
したがって、低濃度ロテノンを短期間鼻腔内投与したモデル動物を用いれば、ドパミン系の神経
変性が進行する過程で実験的に非運動症状を呈するモデル動物を作成できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ロテノンを短期間（一週間）鼻腔内に投与した PDモデル動物を作成し、味覚伝
導路における TH 陽性細胞の器質的/機能的変化が味覚に与える影響を検討することにより、遅
発性 PDモデル動物における味覚障害の発症機構を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

① 実験動物 
実験動物には、野生型 C57BL/6J 系マウス（雄性、20-25 週齢）を用いた。明暗サイクル 12
時間 (8:00-20:00 明期) の安定環境下で、自由摂食および自由飲水 (水道水) させた。なお、味
覚機能テスト前日は自由摂食・23時間の絶水とした。 

② 鼻腔内投与マウス 

ロテノン（Sigma-Aldrich）をジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解した 0.1 M ロテノン溶
液を生理食塩水で 70倍希釈し、ロテノン懸濁液を作製した。イソフルランを用いて吸入麻酔を
行ったマウス右側鼻腔内に、ロテノン (0.35 mg/kg) を 1日 1回 (約 20 μl) 1週間投与した。
対照群として、マウス右側鼻腔内に 1% DMSO を 1日 1回 (約 20 μl) 1週間反復投与した
DMSO鼻腔内投与マウス (Sham群) を作製した 

 



③ 行動/生化学試験 

③-1 味覚嗜好性試験 (ブリーフアクセステスト)：短時間（10 秒間）の味覚感受性を、1ビン
リッキングテスト装置 (メルクエスト) を用いて評価した。味覚刺激として、7 種類の濃度 
(0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 0.5, 1.0, 3.0 mM) のキニーネ溶液および 6種類の濃度（0.3, 0.5, 1, 1.5, 2, 
2.3）のメントール溶液を用いた。なお、装置内でマウスが最大努力で溶液を飲水できるよう、
試験開始 5日前からトレーニングを行った。 
③-2 唾液分泌量測定： 3種混合麻酔下でピロカルピン腹腔内投与時の唾液分泌量を経時的に
測定した。 

③-3 飲水量測定：ロテノン投与前後における短時間（1時間）および長時間（24時間）の飲
水量を計測した。 

③-4 ロータロッドテスト：ロータロッドトレッドミル装置を用いて、ロッドの回転数を 4-40
回転に増加させた時の、マウスがロッドから落下するまでの時間を測定した。なお、装置内でマ
ウスが最大努力で四肢運動を実施できるよう、試験開始 5 日前から固定した回転数（24回転）
で、落下するまでの時間が 250秒間以上になるようトレーニングを行った。 
③-5 血清亜鉛測定：飲水量測定終了後、深麻酔下で心臓より血液を採取/遠心分離し血清亜鉛
量を測定した 

④ 免疫組織学実験 

行動実験終了後、深麻酔下で 4% ホルムアルデヒドを含む 0.1 M phosphate bufferを心臓より
灌流し固定した後、脳および舌を摘出した。30 μm 厚の連続冠状切片を作製し、得られた脳薄
切切片を用いて TH と α-syn の免疫組織化学染色及びニッスル染色を行ない、それらの陽性細
胞数あるいは陽性線維数の変化を観察した。また、舌の薄切切片を用いてヘマトキシリン・エオ
ジン(HE)染色を行い、舌乳頭および味蕾の形態学的変化を観察した。 
 
４．研究成果 

ロテノン鼻腔内投与後のマウスでは、キニーネの感受性が投与前に比べて有意に減少したが、
このマウスにおける全身麻酔下でのピロカルピン腹腔内投与により引き起こされる唾液分泌量
に有意な変化を認めなかった。また、23時間絶水したロテノン鼻腔内投与マウスにおける 1 時
間および 24 時間の飲水量に有意な変化を認めなかった。さらに、ロテノン鼻腔内投与マウスの
血中亜鉛量は正常範囲内であった。次に、ロテノン鼻腔内投与マウスにおける冷温感受性の増大
が苦味障害を誘発した可能性について検討した。各濃度 (1-2.3 mM)のメントール溶液に対する
味覚嗜好性試験 (ブリーフアクセステスト)を行い、メントールに対する感受性を評価した。そ
の結果、ロテノン鼻腔内投与マウスでは高濃度メントール提示時のリック数が有意に増大し、高
濃度メントールに対する忌避行動/感受性が大きく減弱した。このことから、ロテノン鼻腔内投
与マウスにおける冷温感受性の増大が苦味障害を誘発した可能性を棄却したが、口腔内の温度
感覚異常が味覚障害とは別に生じているという新たな成果を得た。 

ノックアウト（KO）マウスを用いた先行研究（Lemon et al., 2019）から、メントールに対す
る忌避行動の減弱は TRPM8ではなく TRPA1チャネルが関与する可能性が示唆されており、得
られた結果は TRPA1 KOマウスの結果と一部類似した。しかしながら、本研究で観察されたこ
の減弱は、飲水初期には軽度で、試行回数が増大するにつれ大きくなる傾向を示した。実際、ロ
テノン鼻腔内投与マウスにおけるリック数の累積和曲線は、水飲水時の結果と酷似しており、
TRPA1 KOマウスで観察された結果と大きく異なった。さらに、ロテノン鼻腔内投与前に観察
された高濃度メントールに対するボトルへのアプローチ時間の減弱が、ロテノン投与後に消失
した。以上のことから、ロテノン 1 週間鼻腔内投与マウスでは口腔内或いは鼻腔内の冷感受性
の低下が生じ、少なくともその一部については、末梢性あるいは中枢性の TRPA１障害が関与す
る可能性が強く示唆された。 

ロテノン短期間（1週間）鼻腔内投与のマウスでは、投与前後で四肢の運動機能に変化を認め
なかったが、長期間（4週間）鼻腔内投与のマウスでは、投与 3週後から四肢の運動機能が低下
しはじめ、投与 1週間後でも運動機能の低下が継続していた。また、長期間投与マウスにおける
黒質および腹側被蓋野の TH 陽性細胞数は、投与前あるいは Sham 群と比較し有意に減少して
いた。運動、感覚機能試験および免疫組織学実験の結果を考慮すると、ロテノン短期間（1週間）
鼻腔内投与を用いれば、ドパミン系の神経変性が進行する過程で実験的に嗅覚、味覚、口腔内温
度感覚障害などの感覚障害を誘発できる可能性があり、ロテノン鼻腔内投与マウスが PD の非
運動障害モデル動物になりうる可能性が示唆される。 

マウスの行動/生化学的実験（味覚嗜好性、唾液分泌量、飲水量、四肢運動機能、血中亜鉛濃
度）および免疫組織学的実験（脳内チロシンハイドロキシラーゼ陽性細胞/線維の器質的変化）
から明らかになった本研究成果について、2022 年に国際誌（Journal of Parkinson's disease）
に報告した（Yin et al., 2022）。また、マウスの苦味障害と独立して発症した口腔内冷感受性障
害について、その他の行動試験および免疫組織学的実験から、その詳細をさらに検討し、現在、
国際誌へ投稿中である。 



味覚は、私たちが食物摂取を選別するという生存にとってきわめて重要な機能であるだけで
なく、「美味しさを味わう」ことを可能にする感覚の一つであるため、味覚障害は、私たちの
Quality of lifeを大きく低下させる。近年、味覚障害はパーキンソン病 (PD)の前駆症状として
注目されているが、その病態は不明であり、病態の解明や新規治療法の開発には PDモデル動物
を用いた研究が必須である。本研究成果は、PDモデル動物における脳の器質的変化が味覚障害
を誘発する可能性を示唆し、PD に伴う味覚障害の発症機構解明に大きく貢献できると考える。
また、PDの感覚障害発症機構を解明する一助となり、その医学的/臨床的/社会的意義はきわめ
て高いと考える。 
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