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研究成果の概要（和文）：本研究では、脳内自己刺激行動と呼ばれる動物の報酬機能を評価する実験手法を応用した動
機づけ（意欲）を評価するための行動実験（動物の行動を観察し、薬物投与などの影響を評価する実験）モデルを構築
し、薬物の影響を評価しました。その結果、脳内ドーパミン神経が意欲に重要な働きを示し、特に神経から放出された
ドーパミンの働きを増幅することが意欲の向上に重要であることを見出しました。また、動機づけ行動を獲得するにあ
たって、特定の脳領域で神経細胞の活性化が生じている可能性が示唆されました。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we constructed the experimental model using the 
intracranial self-stimulation to evaluate "motivation" and assessed the impact of drug administration on 
the motivation. The intracranial self-stimulation behavior is one of the experimental method for the 
assessment of brain reward function.As a result, it was demonstrated that brain dopamine nerves showed an 
important role in motivation, and that amplifying the action of dopamine which was released from the 
nerve terminal would be important in improving motivation. In addition, it was suggested that the brain 
nerve cell was possibility activated by the acquisition of motivated behavior.

研究分野：臨床薬学
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１．研究開始当初の背景 
近年、労働者の精神疾患による意欲や動機
づけの減退は、社会的経済損失をもたらし、
厚生労働省は精神疾患を 5大疾患の 1つとし
て重点的な対策を行うことを表明している。
意欲や動機づけの減退は、うつ病や統合失調
症等の精神疾患あるいはパーキンソン病に
見られる代表的な症状である。最近では、が
ん患者の闘病意欲の減退が発症後の治療効
果や予後に大きく影響をもたらす事が明ら
かになりつつある。しかしながら、精神疾患
の治療において意欲や動機づけの減退の改
善を主目的とした治療薬は存在しない。その
理由は、労働者の精神的ケアの早急な対応が
求められている中、精神疾患の意欲や動機づ
け改善を目的とした薬物や意欲の神経メカ
ニズム、そしてその開発に必要となる評価系
動物モデルが存在しないことによる。 
申請者らは、これまでの研究により情動領
域の研究で使用されている脳内自己刺激行
動と呼ばれる報酬系オペラント行動を用い
て、精神疾患の意欲や動機づけの改善を目的
とした薬物評価系動物モデルの構築を検討
してきた。そこで、Gallistel らが提唱した
Runway 法を用いて脳内自己刺激行動におけ
る先行（Priming）刺激効果を動機づけ行動の
一つと考え、それに作用する薬物の評価系モ
デルの作成を検討した。 
２．研究の目的 
(1) 脳内自己刺激行動の Runway 法を用いた
意欲や動機づけ評価における薬物作用につ
いて、他の情動関連行動における薬物作用と
の違いを探索する。 
(2) 意欲や動機づけに作用する脳内の神経伝
達物質および神経機構を明らかにする。 
３．研究の方法 
(1) 動機付け効果定量評価モデル動物の作成 

Wistar 系雄性ラットの外側視床下部に慢
性電極を植え込み、脳内自己刺激行動を示す
動物を作成し、本行動を獲得したラットのみ
実験動物として用いた。本研究における動機
づけの評価には、あらかじめレバーと報酬と
の関連性を学習させた動物がレバーを探し
求める行動を応用した。実験には Runway 装
置（図 1）を用いた。Priming Box内にて Priming
刺激を与えた動物を Start Box に入れ、全長
180cmの Runwayを走行してゴールレバーに
たどり着き、レバーを押して報酬を得るまで
の試行を 1試行とした。運動機能に異常がな
いことを前提に、報酬獲得欲求が強いほど走
行スピードが上昇することは自明であり、
Runway の走行スピードを意欲・動機づけの
程度として測定した。 
申請者のこれまでの研究成果から、

Priming 刺激によりラットのゴールレバーに
向かって走行するスピードが、刺激回数依存
的に上昇することはすでに明らかにしてい
る。したがって、本研究では本行動変化を意
欲・動機づけの変化と定義して定量評価した。  
 

 
 (2) 各種情動関連行動における薬物作用の
評価手法の確立 
上述した動機づけ評価において促進ある
いは抑制作用を示した薬物について、意欲と
関連深い情動である抑うつ様行動に対する
作用を評価した。具体的には、本研究分野で
一般的に使用されている抗うつ薬のスクリ
ーニング実験手法である強制水泳試験法を
用いて実験を行った。まず薬物を処置しない
条件で 10分間の馴化水泳を行い、その 24時
間後に試験薬物を腹腔内投与したのちに 6分
間の本水泳試験を実施した。意欲の促進作用
に加えて抗うつ様作用を有すると評価され
た場合、その薬物は従来の抗うつ作用に加え
て意欲を改善する特性を持つことが期待さ
れる。また、脳内自己刺激行動の Runway 法
は脳内刺激報酬を用いた実験手法である。評
価薬物自体が報酬作用を有する場合、動機づ
け評価に影響し依存行動を惹起することが
懸念されることから、薬物の依存性を評価す
るために広く用いられている条件づけ場所
嗜好行動を用いて評価薬物の依存性を評価
する。 
(3) 神経伝達物質に関する検討 
意欲や動機づけに関与する脳内伝達物質
として、これまでの研究により関与が明らか
となったドパミンの神経伝達について行動
薬理学的検討を行なった。各種ドパミン神経
に作用する薬剤を腹腔内投与し、Runway 法
や強制水泳試験等の意欲行動における作用
を評価することで意欲や抑うつなどの情動
に及ぼす脳内ドパミン神経の機能を検証し
た。 
(4) 意欲行動獲得による活性化脳部位の探索 
本実験モデルを用いた意欲関連行動にお
ける重要な脳神経回路の探索を目的として、
本意欲関連行動の獲得によって活性化され
る脳部位を検討した。本動機づけ行動は脳内
自己刺激行動獲得後、5 日間の強化スケジュ
ールによって獲得される。この強化スケジュ
ー ル を 実 施 す る 24 時 間 前 に
Bromodeoxyuridin を腹腔内投与し、動機づけ
行動の獲得に伴って新生・分化した神経細胞
が集積する脳部位を検討した。 
４．研究成果 
ドパミンD3受容体刺激薬であるプラミペ



キソール（0.1, 0.3および 0.5 mg/kg）は本研
究における意欲行動に対し、用量依存的に低
下作用を示した(図 2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

したがって、受容体刺激薬を用いてドパミ
ン D3 受容体を刺激した場合には報酬獲得意
欲を低下させる可能性が示唆された。臨床上、
プラミペキソールはうつ病に対する治療効
果が報告されている一方で異常賭博などの
副作用が報告されている。報酬獲得意欲を評
価する本実験モデルにおいてプラミペキソ
ールは報酬予測に影響を与えることで報酬
獲得行動を低下させた可能性がある。また、
申請者がこれまでに明らかにしているドパ
ミン D1 受容体刺激薬である SKF38393 およ
び D2 受容体刺激薬であるキンピロールによ
る報酬獲得行動の低下作用(図 3)を考慮する
と、受容体刺激薬を用いたドパミン受容体の
刺激は意欲行動を低下させる可能性が考え
られた。 

 
一方、ドパミン/ノルアドレナリン再取り
込み阻害薬であるノミフェンシン（1, 3およ
び 5 mg/kg）を腹腔内投与した場合、意欲獲
得意欲を用量依存的に向上させた(図 4)。さら
に、ノミフェンシン 5 mg/kgは単回投与で強
制水泳試験法における抗うつ様作用を示し
た。つまり、神経間隙に放出されたドパミン
の再取り込みを抑制し、シナプス伝達を高め
た場合には意欲を向上させる可能性が示唆
された。また、申請者のこれまでの検討から
ドパミンの再取り込みを選択的に阻害した
場合には薬物依存性行動は認められなかっ
たことから、選択的ドパミン再取り込み阻害

薬は意欲改善作用を有する新規抗うつ薬と
して 有用
であ る可
能性 があ
る。 

 

動機づけ行動獲得のための強化スケジュ
ール開始 24時間前に Bromodeoxyuridine 200 
mg/kg を投与した後に動機づけ行動を獲得さ
せ、5 日間の強化スケジュール終了直後にラ
ット脳を灌流固定により摘出し、免疫組織化
学的手法により脳内 Bromodeoxyuridine 蓄積
部位を検討した結果、腹側被蓋野と側坐核で
Bromodeoxyuridine 取り込み細胞の増加が認
められた。しかしながら、研究期間の都合上
実施例数が少数であり、今後、再現性の検討
を含めた追加検討が必要である。 
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