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研究成果の概要（和文）：喫煙（ニコチン）は、依存症という副作用を持つ反面、精神症状を鎮静化する作用を併せ持
つことから、創薬標的としてのニコチン受容体の有用性が指摘されている。本研究では、ニコチンの意思決定への影響
、覚せい剤誘発意思決定障害に対するニコチンの治療効果、意思決定に関与する神経回路網におけるニコチン受容体の
役割について検討した。その結果、ギャンブル試験では、ニコチン投与は意思決定に大きな影響をあたえないこと、ニ
コチン投与は覚せい剤誘発意思決定障害を緩解させることを証明した。その作用機序は不明であるが、少なくとも精神
疾患で見られる意思決定障害の創薬ターゲットとして、ニコチン受容体が有用である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the effects of nicotine on reward-based 
decision-making in healthy and methamphetamine (METH)-treated rat. We analyzed the performance of rats in 
a gambling test for rodents. Nicotine treatment (0.3 mg/kg) ameliorated the abnormal arm-choice behavior 
of METH-treated rats in the gambling test. However, chronic nicotine treatment (0.3 or 0.6 mg/kg) did not 
show changes in arm-choice behavior in healthy rats. Our findings suggest that nicotine may have some 
therapeutic effects against impairment of decision-making in METH addicts.

研究分野： 薬理系薬学
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１． 研究開始当初の背景 
覚せい剤やコカイン依存症患者の意思決

定プロセスは健常者と異なることが示唆さ

れており、ハイリスク（刑罰）を恐れずハイ

リターン（薬物）を好むといったリスク嗜好

性が高いことや、安定した小さい利益よりも

近い将来の大きな利益を選択する（近視眼的

意思決定）などの特徴がある。薬物依存患者

における意思決定の障害は生体恒常性の制

御機構の変化 (Science, 2007)、近い将来の

快感に関連する扁桃体を含む衝動的神経回

路と遠い将来に関係する思慮的な前頭葉皮

質回路のアンバランス (Nat Neurosci., 

2005) に基づくと提唱されている。しかし、

薬物依存者の意思決定の障害が薬物乱用の

原因であるか、あるいは薬物依存の結果とし

て意思決定に障害が生じたのかは不明であ

る。 

タバコは我々の生活に根付いた代表的な

嗜好品である。タバコの主成分であるニコチ

ンは、喫煙により脳あるいは末梢に到達する

ことで、生理・薬理作用を示し、依存症、癌、

動脈硬化症などの健康問題を引き起こすリ

ス ク 要 因 で あ る  (Psychopharmacology 

(Berl), 2010; Neurosci Biobehav Rev., 

2005)。現在、日本人の成人喫煙率は 19.5 %

（男性：32.2 %, 女性：8.4 %）で、喫煙が

関連する社会的損失は年間4.8兆円に達する

ことから（平成 22 年度厚生労働省国民健康

栄養調査；2002 年医療経済研究機構報告書）、

ニコチン依存の解明は社会的にも医学的に

も対処すべき生活習慣課題である。加えて、

喫煙者は非喫煙者と比べ選択的評価異常を

示し、タバコによる報酬予測誤差異常が依存

に繋がる可能性が報告されている (Nat. 

Neurosci., 2008)。その一方で、認知症や統

合失調症などの精神症状を患う患者に対し

て、喫煙、ニコチンは緩和効果を示すという

疫学的臨床研究から、治療標的としてのニコ

チン受容体の有用性も指摘されている (Am J 

Addict., 2005; Am J Psychiatry., 1993; 

Schizophr Bull., 1997)。従って、健常時に

おけるニコチンの生理的機能に加え、病態時

におけるニコチン受容体の機能を明らかに

することは、新規治療薬の開発に多大な貢献

をもたらすものと考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、嗜好品（ニコチン）の意思決

定への影響、覚せい剤誘発意思決定障害に対

するニコチンの治療効果、意思決定に関与す

る神経回路網におけるニコチン受容体の役

割について検討した。 

 
３．研究の方法 
実験には摂食制限した 8 週齢の雄性 

Wistar ラットを使用した。意思決定は、8 方

向放射状迷路を用いたギャンブル試験によ

り評価した。8 つのアームのうち 1 つをロ

ーリスク・ローリターン(L-L)アーム、 1 つ

を H-H アーム、 2 つを empty アーム（餌な

し）、2つをスタートアームとして使用し、残

り 2つは使用しなかった。アーム位置は常に

固定し、スタートアームのいずれかにラット

を置き、L-L もしくは H-H アーム先端の餌

ペレットを摂取するまでを 1 試行とし、1 日 

16 試行を連続して行った。L-L アームには、

餌ペレットを 1 つ（小報酬）置いたが、 16 

試行中 2 回の一定の割合でランダムにキニ

ン入りペレット 1 つ（罰）を置いた。一方、

H-H アームには、キニン入りペレットを１つ

置いたが、16 試行中 2 回の割合でランダム

に複数の餌ペレット（大報酬）を置いた。こ

の時、16 試行通して L-L  と H-H 両アーム

間の総報酬量は同じにした。1 日 16 試行を

14 日間行い、16 試行中の L-L と H-H のア

ーム選択回数（選択率）と empty アームへ

の侵入回数を測定した。 

Methamphetamine (METH, 4 mg/kg) を１日

１回 30日間投与した METH 依存ラットにニコ

チン(0.3 mg/kg, s.c.) を投与し、意思決定



障害に対するニコチンの効果について検討

した。また、ニコチンの単独効果を検討する

ため、ニコチン(0.3, 0.6 mg/kg, s.c.)を、

１日１回 30 日間投与し、さらに、ギャンブ

ル試験の 30 分前にもニコチンを毎回投与し

てから、ギャンブル試験を行った。コントロ

ール群には saline を投与した。 

 

４．研究成果 

METH 依存ラットは、リスク志向なアーム選

択行動を示した。この異常な選択行動は、

win-stay 行動と lose-shift 行動の増加とし

て示される正および負の報酬予測誤差に対

する神経応答の変化に起因すると考えられ

る。そこで、覚せい剤依存ラットにニコチン

を前投与したところ、リスク志向なアーム選

択行動は抑制された (Fig. 1)。Win-stay 行

動、Lose-shift 行動について検討したところ、

ニコチン投与は覚せい剤依存ラットの

lose-shift 行動の増加を有意に抑制した

(Fig. 2)。さらに、ニコチン 0.3 あるいは

0.6 mg/kg を単独で健常ラットに投与し、ニ

コチンの意思決定への影響を見ることにし

た。ギャンブル試験 30 分前にニコチンを毎

回投与してから、ギャンブル試験を行ったと

ころ、意思決定に大きな変化は見られなかっ

た。そこで、ニコチンを 30 回前投与したニ

コチン慢性投与ラットを作製し、ギャンブル

試験 30 分前にもニコチンを投与してからギ

ャンブル試験を行ったが、コントロール群と

比較して、大きな変化はなかった (Fig. 3 

and 4)。この事から、我々の行動タスクでは、

ニコチン単独では意思決定に大きな影響を

与えないことが分かった。この結果について

は、本タスクは参照記憶的な要素が大きいた

め、ヒトを対象とした先行結果と異なる結果

になったと考えている。 

一方、ニコチン投与が覚せい剤依存ラット

の意思決定障害を緩解させた機序を解明す

るため、c-Fos マッピング法を用いて脳内の

活性化部位について検討した。その結果、ニ

コチンを投与した健常ラットの側坐核およ

び線条体において、c-Fos 発現の増加が認め

られた。しかし、覚せい剤依存ラットの島皮

質、側坐核、線条体において、有意な c-Fos

発現の増加が認められず、ニコチンの緩解作

用を評価することができなかった。この原因

として、組織サンプルに用いた覚せい剤依存

ラットの意思決定障害の度合いが小さかっ

たことが挙げられる。 

以上、ギャンブル試験では、ニコチン投与

は意思決定に大きな影響をあたえないこと、

ニコチン投与は覚せい剤誘発意思決定障害

を緩解させることを証明した。その作用機序

は不明であるが、少なくとも意思決定障害に

おけるニコチンおよびニコチン受容体の意



義は証明でき、精神疾患で見られる意思決定

障害の創薬ターゲットとして、ニコチン受容

体が有用である可能性を示した。 
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