
筑波大学・人間系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(B)（一般）

2020～2018

ギャンブル・薬物依存への脆弱性とストレスレジリエンス：動物モデルを用いた検討

The relationship between vulnerability to gambling and drug dependence and 
stress resilience in rats

３０２８２３１２研究者番号：

山田　一夫（Yamada, Kazuo）

研究期間：

１８Ｈ０１０９７

年 月 日現在  ３   ６ ２５

円    12,900,000

研究成果の概要（和文）：ラット版ギャンブル課題を用いて，ギャンブル嗜好性と薬物依存への脆弱性，および
ストレスからの回復力であるレジリエンスとの関連について検討した。その結果，１．ラットにおいてもギャン
ブル嗜好性には個体差があること，２．脳内報酬系に関わる脳部位（背外側被蓋野）の抑制によってギャンブル
嗜好性は低下すること，３．ギャンブル嗜好性と薬物依存への脆弱性には正の相関があること等が明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between gambling-, drug-dependence, and 
stress resilience in rats. Our data showed that 1. there were individual differences in gambling 
behaviors in rats, 2. optogenetic inhibition of dorsolateral tegmental area decreased gambling 
behaviors, 3. There is a significant positive correlation between gambling behaviors and 
vulnerability to drug dependence.  

研究分野： 実験心理学，行動神経科学

キーワード： ラット　ギャンブル嗜好性　薬物依存　ストレスレジリエンス　個体差　オプトジェネティックス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人は誰もがギャンブル依存や薬物依存，心的外傷後ストレス障害になるわけではなく，そこには個人差が存在す
る。ラットでも人と同じような個体差が存在すること，さらにギャンブル依存と薬物依存が同じ脳内メカニズム
によって生じることを明らかにした本研究の成果は，ギャンブル依存や薬物依存の治療だけでなく効果的な予防
法の開発に繋がることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究で着目するストレスレジリエンス，ギャンブル依存および薬物依存のそれぞれが，我が

国において社会問題になっていることは周知の通りである。ストレスと関連した疾患の中でも
特に注目されているのが心的外傷後ストレス障害（PTSD）であり，たった一度の強度の恐怖体
験によって，その後の生活の多大な影響がみられる。近年でも，東日本大震災や熊本大震災にお
いて，経済的な復興だけではなく，被災者の心のケアが重要性されているところである。一方，
2016 年 12 月に国会でカジノを含む統合リゾート（IR）推進法案が可決されたのを受け，ギャ
ンブル依存症患者の増加が懸念されている。また最大娯楽産業とも言えるパチンコ・パチスロは，
近年は減少傾向にあるとはいえ，依存が疑われる人は全国に約 39 万 9 千人いるという推計がさ
れており，依然として多くの人々がそのギャンブル的要素にのめり込み，最悪のケースだと多額
の借金を抱えて自殺に至る場合もある。また薬物依存に関しては，アンフェタミン、コカイン、
ヘロインなど様々な依存性薬物が、長年にわたって地球的規模で問題となっている。 
興味深いのは，それらすべてにおいて大きな個人差が存在することである。同じようなトラウ

マ経験をしたとしても，その全員が PTSD を発症するわけではない。このことは，ストレスか
らの回復力，すなわちストレスレジリエンスには大きな個人差が存在することを意味する。ギャ
ンブルや薬物依存に関しても同様であり，単なる遊びで済ませられる人もいれば，たった一度の
経験ではまってしまい，抜けられなくなる人もいる。このような個人差はどのようにして生まれ
るのだろうか。それらに共通した個体内（生物学的）要因と環境的要因（生育環境）を探求し，
さらにその脳内メカニズムがある程度わかれば，近年注目されているオプトジェネティックス
を用いて，ギャンブル嗜好性を操作できるのではないかと考えた。 
薬物依存に対する脆弱性とストレスに対する脆弱性との関連は古くから指摘されてきた

（Piazza et al., 1991）。当初は，依存性薬物の強化・報酬効果に個人差がみられることが報告さ
れ，この個人差の背景にある要因の解明は，薬物依存，とりわけ精神依存のメカニズムの研究，
さらには薬物依存予防や治療法の開発に有用であると考えられてきた。もちろん，ヒトにおける
薬物依存を考えた場合，生物学的な要因だけではなく，その人の性格特性や人間関係などの要因
の関わりも大きい（和田・福井, 1991）。 
 しかし一方で，動物，特にラットを用いた研究において，薬物の強化・報酬効果の個体差の背
景には，個体のストレスに対する反応性の違いが関与しているという指摘がなされてきた。そこ
では，ストレスに弱い（ストレス反応がより大きい）個体ほど薬物依存になりやすいことが示さ
れ，視床下部-下垂体-副腎皮質ストレス反応系による脳内報酬系の調節が関与していると考えら
れてきた。 
さらに近年になって，薬物依存への脆弱性とギャンブル嗜好性との関連が注目されるように

なり，両者における不適応的な意思決定過程の関与が指摘されている（Ferland & Winstanley, 
2016）。生活の破綻や人間関係の崩壊など負の結果を導くことが明白であるにも関わらず，薬物
に手を染める人，あるいはギャンブルにのめり込む人がいる。そこには共通して不適応的な意思
決定プロセスが関係していると考えられる。 
 以上の学術的背景から，我々は，ストレスレジリエンスと薬物依存，そしてギャンブル嗜好性
は互いに深い関連があり，それら個体差の表出には共通した神経基盤が関与しているのではな
いかという仮説を導き出した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，個人の持つストレスからの回復力，すなわちストレスレジリエンスと，ギャン
ブル嗜好性および薬物依存への脆弱性の関係について明らかにすることである。特に興味深い
のは，それらすべてにおいて大きな個人差が存在することであり，例えば同じようなトラウマ経
験をしたとしても，その全員が心的外傷後ストレス障害（PTSD）を発症するわけではない。こ
のことは，ストレスレジリエンスには大きな個人差が存在することを意味する。ギャンブル嗜好
性や薬物依存に関しても同様であり，単なる遊びで済ませられる人もいれば，たった一度の経験
で常習化しまい，抜けられなくなる人もいる。本研究では，このような個人差にはどのよう要因
が関与しているのか，それらに共通した個体内要因（脳内メカニズム）と環境的要因（生育環境）
を探求することを目的とした。具体的には以下の３点について検討した。 
 
（1）放射状迷路およびオペラント条件づけを用いたラット版ギャンブル課題におけるギャンブ
ル嗜好性と，覚醒剤（メタンフェタミン）依存への脆弱性との関連を検討した。 
 
（2）母仔分離法を用いて，初期経験が生育後のギャンブル嗜好性にどのような影響をもたらす
のかを検討した。 
 



（3）光遺伝学的手法（オプトジェネティックス）を用いて，背側被蓋野の神経活動を抑制する
ことで，ギャンブル嗜好性にどのような影響がみられるのかを検討した。 
 
（4）オペラント条件づけを用いたラット版ギャンブル課題におけるギャンブル嗜好性と恐怖条
件づけの消去との関連を検討した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）被験体として，Long-Evans 系雄ラットを用いた。放射状迷路課題を用いたラットギャンブ
リング課題（rGT）では，ペレットを報酬，キニーネでコーティングされたペレットを罰として，
High risk-High reward（HH）アームと Low risk-Low reward（L-L）アームを設定し，ラットの
ギャンブル嗜好性を各アームへの進入回数から評価した。H-H アームでは 1 日 16 試行のうち 2
試行で 6個の報酬が得られたが，残りの 14試行では罰が与えられた。一方，L-L アームでは 16
試行の内 14 試行で 1個の報酬が得られたが，残りの 2試行で罰が与えられた。 
 オペラント条件づけを用いたギャンブル課題では，ラットを２つの伸展可能なレバーをもつ
オペラント箱に入れ，レバー押し行動を訓練した。各レバーは個体ごとに Low risk-Low reward 
(L-L)と High risk-High reward (H-H)に設定され，L-L 選択では 87.5％の確率で 45 ㎎ペレット
を 1 つ得られ，H-H 選択では 12.5％の確率でペレットが 4 個得られるようにした。装置馴化を
１日，シェイピングを２日間，レバー押し訓練を６日間程度（2 日間連続で 30 分以内に各レバ
ー反応が 20 を超えるまで）行い，その後にギャンブル課題を実施した。 
メタンフェタミン（１.0 mg/kg）による条件性場所選好（CPP）では，黒・灰色・白の 3 つの

コンパートメントで構成された装置を用いて，装置順化，ベースレベル測定，条件づけ，条件づ
けテスト，消去，消去テストおよび再燃テストを行った。 
 
（2）被験体として，Long-Evans 系雌雄ラットを用いた。ギャンブル課題の手続きは，上記の放
射状迷路を用いたものと同様であった。幼少期母仔分離では，生後 2～15日まで 1日 3時間，仔
ラットを母親とは異なるケージに置いた。統制条件では，同期間および同時間，仔ラットは母親
とともに飼育ケージとは異なるケージに移した。ギャンブル課題は被験体が 7 週齢になってか
ら実施した。 
 
（3）被験体として，Long-Evans 系雄ラットを用いた。オペラント条件づけを用いたギャンブル
課題では，上記と同様の２つの伸展可能なレバーを持つオペラント箱を用いた。各レバーは個体
ごとに Small/Certain と Large/Risky に設定し，それぞれのレバーを押すことで得られる報酬
の量や確率が異なるようにした。Small/Certain 選択では，100％の確率でペレットが１つ得ら
れるのに対して，Large/Riskyレバーの選択では，選択前に呈示される2種類の音刺激に応じて，
12.5％あるいは 50％の確率でペレットが 4個得られるようにした。 
背外側被蓋野の操作においては，両側の背外側被蓋野に AAV を投与した後，光照射用装置から

伸びる光ファイバーを刺入し，レバー押し行動の選択時に 560 nm の光を 5秒間照射することで
神経活動を抑制した。 
 
（4）被験体として，Long-Evans 系雌雄ラットを用いた。ギャンブル課題は，(3)のオペラント
条件づけを用いたものと同様であった。恐怖条件づけでは，まず条件づけ時に音刺激（10 kHz,10 
s）とフットショック（0.7 mA, 2 s）を 4回，対提示した。翌日から 3日間，消去試行を行っ
た。消去試行では音刺激のみを提示し，フリージング反応を記録した。 
 
４．研究成果 
 
（1）放射状迷路およびオペラント条件づけの
いずれを用いたギャンブル課題においても，
明確な個体差が見出され（図１），さらにメタ
ンフェタミンによる CPP との間に有意な正の
相関がみられたことから，ギャンブル嗜好性
が高い個体ほど，依存薬物に対して脆弱であ
ることが示唆された。 

 
（2）ギャンブル嗜好性には性差がみられ，先行研究（van den Bos et al., 2012）と一致して，
雌は雄よりもギャンブル嗜好性が高いことが示唆された。また，2週間の母仔分離手続きは，雌



雄ともにギャンブル嗜好性に影響しないことが明らかになった。 
 
（3）レバー押し行動の選択時に背外側被蓋野の神経活動を抑制すると，Large/Risky レバーの
選択が減少した。したがって，背外側被蓋野の神経活動は，ギャンブル嗜好性を亢進する可能性
が示唆された。 
 
（4）ギャンブル嗜好性と消去試行 1日目のフリージング反応率の間に負の相関が認められたが，
消去試行 3日目のフリージング反応との相関はなかった。したがって，ギャンブル嗜好性が高い
個体は，危険な信号である音刺激に対する価値を低く見積もる可能性が考えられた。 
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