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ABSTRACT
　The effect of aging on taste were compared between the preference and neural responses from the greater superficial 
petrosal nerve (GSP) innervating the soft palate and the chorda tympani nerve (CT) innervating the fungiform papillae in the 
young (5-12 weeks) and aged (19-22 months) Sprague Dawley rat. A two-bottle preference test revealed that younger rats 
significantly preferred 0.001 M 5'-inosine monophosphate (IMP), 0.01 M mono sodium glutamate (MSG), and binary 
mixtures of 0.001 M IMP + 0.01 M MSG than deionized water. However, aged rats showed no significant preference to these 
umami solutions. Among the other four basic taste stimuli, there was no significant difference in preference between young 
and aged rats. Regardless of the age of the rat, neural responses from the GSP and CT produced robust integrated responses 
to all three umami solutions the same as used in the two-bottle test. These results indicate that the lack of preference to 
umami in aged rats is occurred in the central nervous system, suggesting that the loss of preference to umami taste in aged 
rats may be caused by homeostatic changes in the brain.
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はじめに
老化に伴って，ヒトでは四基本味である甘味，苦味，
酸味，塩味の全ての閾値が上がるという報告1），苦味
と酸味に対する味覚強度だけが減少する2-5），あるい
は苦味対する味覚強度だけ減少する6-8）という報告が
ある。さらに，甘味と塩味の閾値は老化によって変わ
らない4, 5, 8, 9） という報告もあり，老化が味覚におよぼ
す影響は明確ではない。一方，うま味に対する味覚感
受性の老化に伴う変化については，グルタミン酸ナト
リウム （MSG） に対する味覚閾値が老人では5.04倍上

昇するという報告10）があるが，若者と老人の間では，
うま味の好ましい味の濃度には差が無いという報告11）

もあり明確ではない。このように，報告によって味覚
に対する感受性が異なる原因は，対象グループの年齢
構成，口腔の健康状態，薬物使用の有無などによる可
能性が指摘されているし1），老化に伴う嗅覚の減退が
およぼす影響も無視できない12）。

ラットの行動実験では蔗糖 （Suc） と食塩 （NaCl） に
対する嗜好性は年齢の増加と共に閾値が上がるが，塩
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酸キニーネ （QHCl） に対しては変化しない13）。しか
し，C57BL/6J と 129X1/SvJ マウスでは，年齢によっ
て味覚嗜好性はほとんど変化しない14）。また，動物の
うま味嗜好性が年齢によって変化するか否かは明らか

にされていない。
味覚情報は口腔内部位によって異なる３つの主要な
味覚神経を介して中枢へ伝えられる。茸状乳頭味蕾は
鼓索神経 （chorda tympani nerve, CT），軟口蓋 （soft 

図１　うま味と甘味刺激に対する嗜好性に対する味覚神経切断の影響。Aは非条件付け，B～ Hはうま味に対して忌避
条件付けした後，GSP, CT, 舌咽神経 (GL) 両側切断によってうま味物質，甘味に対する忌避の程度が変化するかを調べ
た。0.1 M MSG + 0.01 M IMP混合液によりうま味忌避条件付けを行ったが，うま味物質が Na塩であり，条件付けの際
の Na 味の効果を減退するために 5x10-5 Mアミロライドを加えた。切断した味覚神経は B: CT, C: GSP, D: GL, E: 切断神
経なし , F: GSP+GL, G: CT+GL, H: CT+GSP。エラーバーは標準誤差を示す。0.1 M MSG+0.01 M IMP, 0.1 M MSG+0.01 M 
guanosine 5'-monophosphate (GMP), 0.03 M IMP, 0.03 M GMP, 0.3 M MSG, and 0.3 M monopotassium glutamate (MPG),  0.1 M 
Suc, 0.5 M Suc, 0.25 M L-alanine。(Sako et al., Physiol. Behav., 200020) から )
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palate, SP） 味蕾は大錐体神経 （greater superficial petrosal 
nerve, GSP），舌奥の有郭乳頭および葉状乳頭味蕾の
一部は舌咽神経 （glossopharyngeal nerve, GL） によって
支配されている15-19）。うま味情報は，ラットでは主に
軟口蓋を支配する GSPと舌茸状乳頭味蕾を支配する
CTによって中枢へ伝えられることを著者らは明らか
にした （図１）。そこで，本研究では，老化に伴う味
覚の変化，特にうま味嗜好性の変化のメカニズムを解
明するためにラット GSPと CTに注目して実験を行っ
た。

材料および方法
2-1　実験動物

動物は，雄ラット （Sprague Dawley, 若齢 : 5～12 週 , 
老齢 : 19～22ヶ月） を用いた。二瓶選択法による嗜好
実験の後に，GSPおよび CTからの神経応答解析実験
を行った。全ての動物実験は，鹿児島大学動物実験規
則に従い，動物実験委員会の許可を得て実施した。

2-2　二瓶選択法嗜好実験

実験には若齢 （5～12 週, n = 7） および老齢 （21～
22ヶ月, n = 4） の雄ラットを用いた。動物はポリカー
ボネートのケージに１匹ずつ入れ，固形餌 （CE-7, 
Clea Japan, Inc.） を自由に摂取させた。実験室温およ
び試験液の温度は22±1℃に維持し，08:00～20:00の
昼夜サイクルにした。リッキング行動で流量を制御す
るステンレス製の吸い口 （直径4.7 mm, 東洋理工） を
付けた２本のガラス瓶で溶液を提示した。２本の吸い
口間の水平距離は３cmとした。
嗜好実験スケジュール （表１） は，実験開始から第

１期間は，脱イオン水 （DW） を入れた試験瓶１本の
みを24時間，４日間提示して，吸い口からの摂水を学
習させた。第２期間の４日間は，DW を入れた試験瓶
２本を08:00から20分間，20:00から20分間提示し，そ
れ以外は絶水状態にした。吸い口の位置効果を避ける

ために，２本の試験瓶は１日２回の提示開始時に左右
を入れ替えた。第３期間は，試験溶液と DW を同時
に08:00から20分間提示し，左右の試験瓶を入れ替え
て20:00から20分間提示し，それぞれの消費量を２日
間測定した。第４期間は，DWを入れた試験瓶２本を
08:00に20分間，20:00に20分間，１日測定した。その
後は試験物質を変えて期間３,４を繰り返した。

試験溶液は，0.1 M NaCl, 0.3 M Suc, 0.01 M HCl, 0.001 
M QHCl, 0.001 and 0.003 M 5'-inosine monophosphate 
（IMP）, 0.01and 0.03 M mono sodium glutamate （MSG）, 
0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.003 M IMP + 0.03 
M MSG混合物を用いた。
嗜好率は，次の式により求めた。
嗜好率 = 2 × a/（a + b） － 1； a = 試験溶液の摂取量，
　　　　b = DWの摂取量
２本の試験瓶の試験溶液と DWの間に有意差があ
るか否かを Student’s t-testで検定した。

2-3　神経応答記録実験

若齢 （5～12 週, n = 7） および老齢 （21～22ヶ月, n = 
9） の雄ラットを用いた。GSPと CTの分離方法につ
いては，別の論文で述べた21, 22）。神経束からのインパ
ルス応答は増幅して積分し （時定数0.3 sec），１mm/
sec のスピードでサーマルアレイ・レコーダーに描記
した21）。DWおよび刺激液は直径２mm のポリエチレ
ンチューブで刺激領域に１ml/secで流した。刺激部位
を DWで常時洗浄し，三方向電磁バルブで10秒間刺
激液に切り替えた。刺激液の濃度は切り替え後1秒以
内にその最大濃度に達した。
用いた刺激液は，0.1 M NaCl, 0.5 M Suc, 0.01 M HCl, 
0.01 M QHCl, 0.001 and 0.003 M IMP, 0.01 and 0.03 M 
MSG, および0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.003 
M IMP + 0.03 M MSG混合物を用いた。DW洗浄液お
よび刺激液は20 ± 1℃で与えた。

CT応答は，Na塩である IMP and MSG の Na+に対

表 1　嗜好実験スケジュール

期間 試験瓶 提示時間 日数 備考
１ DW1本 24時間 4 licking学習
2 DW2本 08：00－08：20, 20：00－20：20 4 licking学習
3 DW1本 ,試験溶液1本 08：00－08：20, 20：00－20：20 2 左右入れ替え
4 DW2本 08：00－08：20, 20：00－20：20 1
5以降 期間3,4を繰り返す 08：00－08：20, 20：00－20：20
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して大きな積分応答を引き起こし，うま味応答をマス
クしてしまうので，うま味刺激と同一濃度の NaClで
10秒間前順応してからうま味刺激を与えた。0.001 M 
NaCl前順応後0.001 M IMP, 0.01 M NaCl前順応後 0.01 
M MSG，また，0.001 M IMP + 0.01 M MSG の混合物
刺激には0.011 Mではなく0.01 M NaClで前順応した。

GSPおよび CT積分応答の基線からの初期の phasic
応答値を測定し，標準刺激 （0.1 M NaCl） に対する
phasic応答値に対する比率を％で表した。うま味物質
に対する CT応答では，10秒間の NaCl前順応後の
tonic応答からの応答の大きさ （図５矢印） を測定し
た。

2-4　	血液検査

若齢 （8週齢 , n = 5） および老齢 （19ヶ月齢 , n = 5） 
ラットについて，血漿総蛋白質，血漿アルブミン，血
漿 尿 素 窒 素， ク レ ア チ ニ ン， 血 糖 レ ベ ル を
SPOTCHEM EZ （SP-4430, ARKRAY USA, Edina, 
Minnesota） を用いて測定した。

2.5　統計解析	

行動解析は，刺激溶液と DWとの間の摂取量に差
があるか否かを Student’s t-testで検定した。神経生理
学実験で得られたデータは３種のうま味刺激に対する
応答について，two-way ANOVA および Bonferroni/
Dunnを用いて有意差の検定を行った。

結　果
3-1　二瓶選択法嗜好実験

二瓶選択法嗜好実験の結果，若齢および老齢ラット
の両方とも0.001 M QHClを有意 （p < 0.0005） に忌避
し，0.3 M Suc を有意に （若齢 p < 0.0005, 老齢 p < 
0.005） 好んだ。うま味溶液 0.001 M IMP, 0.01 M MSG, 
0.001 M IMP + 0.01 M MSGについては，若齢ラットは
強い嗜好性を示した （p < 0.0005） が，老齢ラットは嗜
好性を示さなかった （図２）。

図2　四基本味およびうま味刺激に対する二瓶選択法で得られた嗜好率。若齢ラット (5～12 週齢 , n = 7) および老齢ラッ
ト (21～ 22月齢, n = 4) から得られた結果。エラーバーは標準誤差を示す。米印は試験溶液と DW間の摂取量の Paired 
t-testによる有意差を示す；***p < 0.0005, **p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 2014 23)から )
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3.2　GSP および CTからの神経応答記録実験

若齢ラットの結果と同様に20），四基本味，うま味物
質に対して，老齢ラットで明瞭な GSP応答を生じた 
（図３, ４）。また，0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物

刺激は，有意な増強効果を示した （図４）。CT応答で
は，NaCl （0.001, 0.01, 0.1 M NaCl） は10秒の前順応開
始時に大きな応答を生じ （図５-A），NaCl前順応10秒
後に与えたうま味物質は明瞭なうま味応答 （図５A矢

図 3　若齢 (8週齢, 上段 ) および老齢 (24月齢, 下段 ) ラット GSPから得られた，0.003 M IMP, 0.03 M MSG, 0.003 M IMP 
+ 0.03 M MSG混合物 , 0.5 M Suc, 0.1 M NaCl および DWで刺激した場合の積分応答の一例。刺激は 10秒間与えた。(Miura 
et al., Neurosci. Lett., 2014 から 23))

図 4　老齢ラット (21～24月齢, n = 4) ラット GSPから得られた 0.01 M HCl, 0.01 M QHCl, 0.5 M Suc, 0.001 M IMP, 0.01 M 
MSGおよび 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物に対する積分応答の平均値。0.1 M NaCl phasic 応答を 100とした相対値。
エラーバーは標準誤差。米印は post hoc testによる有意差を示す；**p < 0.005,*p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 
2014 23) から )
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印） を生じた。以前の若齢ラットでの実験結果20）と同
様に，老齢ラットで，0.001 M IMP + 0.01 M MSGうま
味混合刺激に対して CT応答においても有意な増強効
果が認められた （図５）。

3.3.　血液検査	

老齢ラットの生理学的状態を若齢ラットと比較する
ために，血液検査を行った。結果は，総血漿蛋白およ
びクレアチニンレベルは若齢と老齢ラット間で差が無
かったが，血漿アルブミン （p < 0.05），尿素窒素 （p < 
0.05），血糖値 （p < 0.005） は老齢ラットの方が若齢
ラットより有意に低かった （図６）。

図 5　A: 老齢 (24月齢 ) ラット CTから得られた，0.001 M NaCl 前順応後の 0.001 M IMP, 0.01 M NaCl前順応後の 0.01 M 
MSG, 0.01 M NaCl前順応後の 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物 , 0.1 M NaCl単独で刺激した場合の積分応答の一例。順
応および刺激はそれぞれ 10秒間与えた。B: 老齢ラット (21～ 24 月齢 , n =5) CTから得られた 0.001 M IMP, 0.01 M 
MSG, and the binary mixture of 0.001 M IMP + 0.01 M MSG混合物に対する積分応答の平均値。0.1 M NaCl phasic 応答を
100とした相対値。エラーバーは標準誤差。米印は post hoc testによる有意差を示す；**p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et 
al., Neurosci. Lett., 2014 23) から )

図 6　若齢 (8週齢, n = 5) および老齢 (19月齢 ) ラットの血液検査結果。T-Pro: 総血漿タンパク質 , Alb: 血漿アルブミン , 
BUN: 血漿尿素窒素 , Cre: クレアチニン , Glu: 血糖 . エラーバーは標準誤差。米印は pst hoc testによる有意差を示
す ; **p < 0.005, *p < 0.05。(Miura et al., Neurosci. Lett., 2014 23) から )
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考　察
うま味は出生後から摂食行動の重要な手がかりとな
る。母乳は遊離グルタミン酸に富み24, 25），ヒト新生児
はMSGに対して強い嗜好性を示す26）。著者らは，味
覚神経を切断したラットの行動解析によって，３種の
主要な味覚神経の中で，うま味情報が主に GSPと CT
を介して運ばれることを明らかにした20）。本研究は，
ヒトと同様に若齢ラットは IMP, MSGおよび IMP と
MSG の混合物に対して強い嗜好性を示すが，老齢
ラットのうま味物質に対する嗜好性が消失することを
明らかにした。

うま味嗜好性が消失しているにも関わらず，老齢
ラットで GSP と CTの両神経共に，IMPの混合によっ
て現れるMSG+IMPのうまみ相乗効果の特徴27）をも
つ，うま味神経応答を生じた。Suc に対する応答と同
様に，IMP, MSG および IMP + MSG混合物に対して
若齢ラットでも老齢ラットでも GSPから大きな応答
が得られ，このことは，うま味情報は老化に関係なく
脳へ運ばれていることを示している。

うま味とは対照的に，甘味は若齢ラットのみなら
ず，老齢ラットでも強い嗜好性を生じさせた。Tas1r 
ファミリーの特定の組み合わせが甘味あるいはうま味
受容体として機能する。すなわち，うま味は Tas1r1と 
Tas1r2，甘味は Tas1r2 と Tas1r3のヘテロダイマーであ
る28）。このように，うま味と甘味は，味蕾の同じ味覚
受容体のサブユニットを共有しているから，神経生理
学実験および行動実験の両方において老化の影響は同
じであることが予測される。しかしながら，本研究結
果で，老齢ラットはSucを有意に好むのにも関わらず，
若齢ラットで観察されたうま味に対する嗜好性が老齢
ラットでは消失した。

タンパク質あるいは必須アミノ酸の Lリジン（Lys）
を欠乏した餌で飼育したラットは，Lys, グリシン，
NaClの消費量が増加するが，うま味物質に対する嗜
好性は増えない。しかし，それらの欠乏から回復する
とうま味物質に対する嗜好性は現れる27）。本実験で
は，総血漿タンパク質は若齢ラットと老齢ラットの間
で差が無く，病的な飢餓の兆候がないことを示し，老
齢ラットにおけるうま味物質に対する嗜好性の減少は
血漿タンパク質のレベルとは関係ないと考えられる。
血糖の影響について，血糖値が低下すると摂食行動
が惹起する29）。本実験では，血糖値は老齢ラットで若

齢ラットよりも低く，同様の雄ラットの老化に伴う血
糖値の低下の報告がある30）。一方，食物摂取とエネル
ギー消費は老化と共に減少する31）。老齢ラットで血糖
値が低いにも関わらず，逆に食物摂取が低下している
関係は，他の制御機構の関与が関与していると考えら
れる。食欲には多くのニューロペプチドやホルモンが
関与しており，それらの効果が老化に伴い変化する可
能性を示唆している32-34）。成ラットで，saccharin甘味
溶液摂取は視床下部の orexin-A と NPYの mRNAレベ
ルが増加させ，orexin-A, NPY, melanin-concentrating 
hormone （MCH） の脳室内投与 （intracerebro ventricular, 
ICV） は saccharin摂取を増加させる32）。orexin-A, NPY
および ghrelinの ICV注入は4月齢および11月齢ラッ
トの食物摂取を濃度依存的に増加させる31）。一方，老
化ラット （24～27月齢） では，ghrelinは効果は小さく
なるが食物摂取を増加させる。しかし，orexin-A と 
NPYはどの濃度でも食物摂取を刺激しない31）。これ
らの報告から，甘味とうま味の間の味覚嗜好に対する
老化の影響の違いは，ニューロペプチドの寄与の違い
に基づく可能性が考えられる。すなわち，うま味物質
に対する嗜好行動は，ghrelin ではなく，orexin-A と 
NPYのような効果は老齢ラットでは有効ではない因
子を介していると考えられる。うま味の神経情報は
CTと GSP神経によって脳に送られるのに，うま味に
対する嗜好性は惹起されず，一方，Sucに対する嗜好
は老齢ラットでも有効な ghrelinあるいは別のニュー
ロペプチドによって媒介される可能性が考えられる。
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