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研究成果の概要（和文）：我々が新規に開発した薬物自己投与系を MHCI 欠損マウスに対し用

いることで、報酬系の中枢である腹側被蓋野における MHCI の減少が薬物依存形成において重

要な役割を担うことを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Using a novel system for drug self-administration with functional 

MHCI deficient mice, we revealed that reduction of MHCI is critically involved in the 

development of drug addiction. 
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１．研究開始当初の背景 

麻薬、大麻、覚せい剤といった薬物依存症

は日本でもその患者数が増加しているなど

大きな社会問題になってきている。特にメタ

ンフェタミンやコカインといった麻薬では

摂取を止めてから長期間経た後でも薬物を

探索する行動を繰り返す。すなわち薬物依存

である。薬物依存は難治性の精神疾患であり

効果的な薬物療法が存在しないために再発

率が極めて高い。多くの先行研究によりアル

コールやニコチンを含む薬物依存において、

驚くほど共通する分子機構が発見されてい

る。具体的には薬物依存には報酬系をつかさ

どる神経回路ある中脳腹側被蓋野、側坐核、

前頭前野、扁桃核といった脳部位が関与する。

また神経細胞間の情報伝達を制御する、長期

増強(LTP)や長期抑制(LTD)といったシナプス

可塑性がそれぞれの領域で障害を受けるこ

とがわかっている。長期の薬物摂取に伴い

LTP が長期間にわたって維持される一方、シ
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ナプス除去に関係する LTD が抑制される。従

って薬物依存脳では、新たに形成されたシナ

プス結合が摂取を止めた後も長期にわたっ

て除去されない、すなわち”シナプス除去”の

破綻がおこる。この破綻が薬物摂取の再発機

構であると考えられている。 

 当グループでは様々な種類の遺伝子改変

マウスにコカインを反復投与(強制投与)しそ

の依存を調べた。その結果、免疫分子主要組

織適合性複合体抗原クラス I (MHCI)の発現が

欠損したマウスでは依存の指標であるコカ

イン誘発性行動感作が野生型マウスの３倍

も増加することを発見した。さらに MHCI 欠

損マウスでは LTP が有意に増強された。これ

等の結果は MHCI がコカインによる依存を抑

制することを示している。従来までは免疫特

権部位である脳には免疫分子である MHCI は

発現しないと考えられていた。しかし近年に

なり MHCI の発現が脳で発見され、不要にな

ったシナプスをニューロンから取り除く、す

なわち”シナプス除去”の脳特異的な働きをす

ることが示された。またコカイン依存の動物

モデルは 1 週間のコカイン反復投与(強制投

与)で作製されるが、動物自身が身体に接続さ

れたカニューレを通して投与する自己投与

系の方が人間の依存形式をより模倣してい

る。強制投与では 1 ヶ月でその依存は消失し

てしまうが、自己投与では 3 ヶ月以上持続す

るといった分子機構の違いも明らかになっ

ている。従って薬物依存の研究には自己投与

型依存モデルを用いる必要が示唆されてい

る。しかし自己投与型コカイン依存モデルは

ラットでは確立しているものの、マウスでは

静脈の太さがラットの 1/3 しかないためカニ

ューレを長期間設置しておくことができな

い。しかし当グループでは今まで培ってきた

マイクロダイアリシスの技術を応用し、小脳

上槽表面にマイクロダイアリシスの半透膜

を接触させコカインを投与するという全く

新しい方法で長期間コカインを脳血管に直

接投与できる自己投与系を確立している。 

 

２．研究の目的 

本研究は薬物依存における MHCI の影響を

調べ、それが作用する脳部位とその作用機構

を明らかにし、薬物依存に対する新規治療法

の検討をおこなうものである。薬物は依存が

顕著であるコカインを用いるが、本研究は全

ての薬物依存に含まれる共通した依存機構

の解明を目指している。 

 

３．研究の方法 

（１）まず自己投与型でも強制投与型コカイ

ン依存マウスと同様に MHCI 欠損マウスでコ

カイン依存が増加することを確認する。 

（２）次に自己投与型と強制投与型を併用し、

薬物が MHCI に与える影響並びにその作用箇

所を調べる。具体的にはコカイン依存を含む

薬物依存に関与するとされている中脳腹側

被蓋野、側坐核、背側前頭前野、扁桃体にお

いて、コカインが MHCI に与える影響を調べ

る。また同時に依存を定量評価するためドー

パミン系に関する分子の発現量を比較する。 

 

４．研究成果 

（１）MHCI 欠損型マウスに自己投与システ

ムを用いコカイン依存の程度を野生型と比

較評価した。実験は野生型マウス、MHCI 欠

損型マウスそれぞれに対し自己投与システ

ムを用いて作製したコカイン投与群とその

対照として溶媒投与群を作製し４群を比較

した。その結果 MHCI 欠損型マウスは野生型

マウスに比べノーズポーク回数が約２倍上

昇することを明らかにしている。この結果は

免疫分子である MHCI がコカイン依存にお

いて重要な役割を担っていることを裏付け、

報酬系における免疫系の関与を明らかにし



 

 

ている。 

（２）薬物が脳に発現する MHCI に影響を与

えるか調べるため、野生型マウスに対し強制

投与システム並びに自己投与システムを用

いて作製したコカイン依存群とその対照群

の２群から薬物依存に関与する脳部位であ

る中脳腹側被蓋野、海馬、側坐核、前頭前野、

扁桃体を取り出し、MHCI の発現量の比較を

定量的 PCR 法により調べた。強制投与法に

よる一週間のコカイン投与をおこなった後、

10 日間ホームケージで飼育した野生型のマ

ウスと、対照群としてコカインの代わりに溶

媒を投与したマウスの脳から上記の脳部位

を取り出し定量的 PCR 法により MHCI の発

現量を比較した。その結果 MHCI が強く発現

することが知られる中脳のドーパミン系で

ある腹側被蓋野でのみ MHCI の発現が有意

に減少することを明らかにした。またコカイ

ン投与により腹側被蓋野のドーパミントラ

ンスポーター、ドーパミン合成酵素、ドーパ

ミン受容体 D2 が約 2 倍程度上昇しているこ

とを確認している。次に自己投与実験では 10

日間コカインを投与し、続いて 10 日間投与

を停止した後、上記と同様に脳を取り出し定

量的 PCR 法により MHCI の発現量を比較し

た。結果は強制投与法と同様に腹側被蓋野で

MHCI の発現が有意に減少することを明ら

かにした。更に上記のドーパミン系関連分子

の発現が MHCI 欠損型マウスでは野生型の

約 10 倍も増加していることがわかった。上

記の結果は MHCI 欠損型マウスは野生型に

比べより強い自己投与による薬物依存を示

すことを示している。 

 以上の成果から、薬物は報酬系の中枢であ

る腹側被蓋野において MHCI の発現を抑制

することにより、薬物依存を促進しているこ

とが示唆された。また上記の成果は我々が開

発したより安定した薬物自己投与システム

を用いることで始めて可能であると考えら

れる。 
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