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研究成果の概要（和文）：摂食亢進ホルモンであるグレリンが生まれつき無いグレリン欠損マウスを用いて、生
体内グレリンの報酬関連行動とそれに関わる脳内ドパミン神経に果たす役割を調べた。
　グレリン欠損マウスは、餌などの報酬に対するドーパミン神経応答が減弱していた。回転ホイール付きの豊か
な環境で飼育されたマウスにみられる運動量の増加、報酬に対するドパミン神経応答の増強がみられなかった。
一方、社会的敗北ストレス経験後にみられるコカインに対する嗜好性とドパミン応答の増強は、グレリン欠損マ
ウスも同じであった。
したがって、グレリンはストレス状況よりも報酬状況でドパミン神経応答を増強し、『やる気』に関わる行動を
担うことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the role of endogenious ghrelin in reward 
related-behavior and -central dopamine neural responses using ghrelin knockout mice.
 In ghrelin knockout mice, the dopamine responses to the rewarding stimuli were attenuated. Also, 
the enhancing effects of the long-term rich envioronment with wheel on the dopamine responses to 
rearding stimuli and on locomotor activity were drastically attenuated. However, social defeat 
stress-induced decrease of social interaction and increase of cocaine preference were similar to 
that in wild type mice.
 We conclude that ghrelin mediates the enhancement of the dopamine responses in rich environment, 
but not in stressful experiences. Ghrelin, thereby, consequently increases motivation and locomotor 
activityin rich environment.

研究分野：神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
グレリンは、主に胃で産生される成長ホ

ルモン分泌促進物質として発見され、摂食

や体重の増加を調節するエネルギー代謝

調節作用をもつことが知られている。一方

で、グレリンが脳内ドーパミン報酬系に対

して直接的に作用し(Kawahara et al., 

Neuroscience 2009)、食物をはじめ、エタ

ノールやコカインといった依存性薬物の

嗜好性（報酬効果）を増強することが知ら

れるようになった。 

 

食物や依存性薬物の摂取は、脳内オピオイ

ド神経系の①μオピオイド受容体（内因性

リガンド：エンドルフィン）経路（上図）

が活性化し、その結果、ドーパミン神経か 

らのドーパミン放出量が増加して多幸感や

快感を誘発することが広く知られている。

これとは対照的に、②κオピオイド受容体

（内因性リガンド：ダイノルフィン）経路

（右図）を特異的作動薬により活性化する

と、ドーパミン放出量を減少し、不快感や

嫌悪感を誘発することが知られている。①

の経路を活性化するような嗜好性の高い食

べ物（ショ糖や高脂肪食など）、コカインや

エタノールは、自発的な反復摂取を誘発す

ることから、報酬効果が高いとされている。

①の経路が繰り返し刺激され続けると、食

べ物や薬物、生体側の要因によって、耽溺

や依存が生じるようになる。 

すなわち、①の刺激がなくなると、②の経

路の活性が有意となり、不快感を生じるよ

うになる。 

一方、ヒトにおいて、食物や薬物への耽

溺や依存は、社会的ストレスやうつ病によ

って増強することがわかっている。ストレ

スやうつ病による不快感も②が活性化して

いることが考えられる。 

上記のように、食物や薬物への耽溺や依

存は、生体側で②の優位な活性化があるた

め不快感を生じており、②に拮抗するため

に、①の経路を刺激する必要が生じ、食物

や薬物の摂取を繰り返すようになる。そし

て食物や薬物の摂取の中断・中止すると、

再度①の活性が優位になるため不快感が生

じ、食物や薬物の摂取の中断・中止が困難

になる。すなわち、非依存と依存の神経系

の違いには、②ダイノルフィン/κオピオイ

ド受容体経路の持続的な活性化の有無の関

与が推測され始めたが、これを証明するデ

ータや直接的な報告はまだない。 

そこで、本研究では、グレリンの②ダイ

ノルフィン/κオピオイド受容体経路の活

性化作用が、薬物依存やストレス環境にお

いて、どのような役割を果たしているのか

を調べた。ダイノルフィン/κオピオイド受

容体経路活性化作用をもつグレリンを欠損

するマウスを用いて、ストレス環境におけ

るうつ病の発症のしやすさや薬物依存の生

じやすさを調べることで、グレリン受容体

を治療標的とした耽溺・依存の予防薬や治

療薬の開発の可能性を検討した。 
 
２．研究の目的 
これまで、グレリンの②ダイノルフィン/

κオピオイド受容体経路を介したドーパミ

ン神経の抑制作用は全く予測されていなか

った。そこで本研究では、グレリンによる

②を介したドーパミン神経の抑制作用が、

食物や薬物の報酬効果を増強し、耽溺・依

存に関する行動を強化するのかどうかを調

べた。 

この目的のために、グレリン欠損マウスを

用いて、体内グレリンのストレス環境やコ

カインに対するドーパミン神経反応におけ

る役割、およびコカインに対する嗜好性の



行動学的変化を調べた。 
 
３．研究の方法 

ストレス負荷群として、グレリン欠損マウ

スに対しヒトでの社会的ストレスに最も近

いと言われる社会的敗北を 2週間負荷し、そ

の後、うつ状態やコカインへの反応を行動学

的に調べた。また、側坐核ドパミン量や、コ

カイン投与に対するドパミン反応をマイク

ロダイアリシスで自由行動状態で調べた。 

報酬負荷群として、回転ホイール付ケージ

で 2週間飼育後、側坐核ドパミン量や、コカ

イン投与に対するドパミン反応を調べた。 

 
４．研究成果 

グレリン欠損マウスのストレス負荷群は、

野生型マウスと同様に、社会的敗北ストレス

によってうつ様行動を示した。コカインへの

嗜好性も、野生型マウスと同じように増強し

た。側坐核ドパミンのコカインに対する反応

も、野生型マウスと同じように増強した。し

たがって、グレリンは、ストレスによるうつ

様行動やコカインへの嗜好性の増強には関

与していないことがわかった。 

 一方で、グレリン欠損マウスの報酬負荷群

は回転ホイールを回す回数も少なく、野生型

マウスが示すようなあらゆる報酬刺激に対

する側坐核ドパミン反応の増強がみられな

かった。報酬負荷無しの群でも、報酬に対す

るドパミン反応性は野生型よりも減弱して

いた。 

 グレリンが欠損することで、ホイールを回

すというモチベーションは減少しており、報

酬刺激に対してドパミン反応が減弱してい

ることがわかった。報酬環境飼育においても、

ドパミン反応の増強がみられないことがわ

かった。 

 したがって、グレリンはストレス状況より

も報酬状況でドパミン神経応答を増強し、

『やる気』に関わる行動を担うことが示唆さ

れた。 
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