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研究成果の概要（和文）：中脳辺縁系dopamine（DA）神経が投射する側坐核にはDA神経を抑制するGABA神経が分
布する。本研究は，側坐核の基礎的な細胞外GABA量の調節でGABA transporter（GAT）が果たす役割を無麻酔非
拘束ラットを用いたin vivo脳微小透析法で解析した。GAT1阻害薬のNNC711とGAT3阻害薬の(S)-SNAP-5114を微小
透析膜を介して側坐核に灌流投与したところ，同部位の細胞外GABA量を(S)-SNAP-5114とは異なりNNC711は増加
させた。以上のことから側坐核の細胞外GABA量の制御にはGAT3ではなくGAT1が関わることがin vivoの条件下で
示唆された。

研究成果の概要（英文）：The nucleus accumbens (NAc) is a major terminal area of mesolimbic 
dopaminergic neurons that originate in the ventral tegmental area. The NAc contains GABAergic 
neurons that interact with dopaminergic neurons. We analyzed the role of the GABA transporter (GAT) 
in regulation of basal extracellular GABA levels in the NAc of freely moving rats using in vivo 
microdialysis. The GAT1 inhibitor NNC711 and the GAT3 inhibitor (S)-SNAP-5114 were each administered
 directly into the NAc through the microdialysis probe. The intra-accumbal infusion of NNC711, but 
not of (S)-SNAP-5114, induced a dose-related increase in accumbal GABA efflux. These results provide
 in vivo evidence that GAT1, but not GAT3, plays an important role in regulation of accumbal 
extracellular GABA levels. 

研究分野：口腔外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
麻薬性鎮痛薬が起こす多幸感や精神依存には，オピオイド受容体の選択的刺激を介した中脳辺縁系DA神経活動の
亢進へ関与すると想定されている。このDA神経活動の促進は，GABA神経とDA神経との相互作用で起こることが考
えられる。本研究は，中脳辺縁系DA神経が投射する側坐核のGABA神経活動の制御機構についてGABAを細胞内へ取
り込むGATの役割の面から実験動物を用いて検討した。その結果，側坐核では細胞外へ放出されたGABAが，GAT3
よりもGAT1を介して細胞内に取り込まれること示唆する結果がin vivoの条件下で得られたことが意義深い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
麻薬性鎮痛薬の示す多幸感や精神依存性には，中脳辺縁系 dopamine（DA）神経活動の亢進の
関与が想定されている。中脳辺縁系 DA 神経が投射する側坐核には，麻薬性鎮痛薬が作用する
opioid 受容体サブタイプの δ，μ 受容体が発現しており，これらの刺激は同部位の細胞外 DA放
出を促進する。また，この δまたは μ受容体の選択的な刺激による DA放出の発現には側坐核に
分布する GABA神経活動の抑制が関わることを申請者らのグループは指摘している（Saigusa et 
al., Pharmacol. Rep., 2022）。即ち，一般に神経活動を抑制するはずの δ，μ受容体の刺激により側
坐核の DA 放出が促進するメカニズムとして，これらの opioid 受容体サブタイプの活性化に伴
う DA神経を抑制する GABA神経の脱抑制が考えられる。 

δ受容体は薬理学的性質の異なる δ1，δ2の 2種類のサブタイプが知られており，これらは側坐
核で DA 神経終末に入力する GABA 神経上に分布すると想定されるが，我々の無麻酔非拘束ラ
ットを用いた in vivo 脳微小透析法による基礎研究の結果に基づくと，δ1 受容体の活性化では
GABAの GABAB受容体への刺激の低下，δ2受容体の活性化では GABAの GABAAおよび GABAB

受容体への刺激の低下をそれぞれ介して DA放出が促進したことが考えられる（Aono et al., Eur 
J Pharmacol. 2017; Saigusa et al., Pharmacol. Rep., 2022; Watanabe et al., Eur J Pharmacol. 2018）。また，
µ 受容体にも µ1，µ2の 2 種類のサブタイプがありいずれも側坐核に分布していると考えられる
が，µ2ではなく µ1受容体刺激により同部位の DA放出が促進することを我々のグループは報告
してきた（Okutsu et al., Neuropsychopharmacology, 2006; Kiuchi et al., Eur J Pharmacol. 2016）。つま
り，側坐核で DA神経終末に入力する GABA神経上には µ1受容体が発現していることが推察さ
れる。我々の基礎研究の結果からは，µ1受容体の活性化で GABAの GABAAおよび GABAB受容
体への刺激の強い低下を介して DA 放出が促進したことが示唆されている（Aono et al., Eur J 
Pharmacol. 2008; Saigusa et al., Eur J Pharmacol. 2008; Saigusa et al., Pharmacol. Rep., 2022）。これら
のことから側坐核の δ または μ 受容体サブタイプを介した DA 神経活動の亢進は，この領域の
GABA 神経の基礎的な活動の抑制の影響を受けたものであることが考えられる。このため本研
究で申請者らは，側坐核の GABA 神経の基礎的な活動の制御機構について，同部位の細胞外
GABA量を指標として GABAトランスポーター（GAT）の関与の面から検討することにした。 
 
２．研究の目的 
細胞外に放出された GABAの細胞内への取り込みには，細胞膜上に発現している GATが関与
する。脳内の GAT には，神経細胞に主に見られる GAT1 と，グリア細胞に主に見られる GAT3
が知られており，側坐核にはこれらの GAT1と GAT3がいずれも分布している。しかしながら，
これらの GATが側坐核の基礎的な細胞外 GABA量の制御で果たす役割は明らかでなかった。そ
こで本研究では，無麻酔非拘束ラットを用いた in vivo 脳微小透析法により検出した側坐核の
GABA量に選択的 GAT1または GAT3阻害薬が及ぼす効果を指標とし，GAT1と GAT3の側坐核
の細胞外 GABA量の調節への関与について検討した。GABAの前駆物質で側坐核の細胞外液に
含まれるグルタミン酸（Glu）量へ各薬物処置が及ぼす影響も比較のため観察した。 
 
３．研究の方法 
実験には S-D系雄性ラット（体重約 200 g）を用いた。全身麻酔下で微小透析プローブ装着用
のガイドカニューレの植立手術を行ったのち約 1 週間の回復期をおき，無麻酔非拘束の条件下
で in vivo脳微小透析実験を行った。 
先端にセルロース製微小透析膜（直径 220 μm，長さ 2 mm）を備えた微小透析プローブをガイ
ドカニューレにキャップナットを用いて固定し，テフロンチューブを接続しインフュージョン
ポンプで改良リンゲル液を 1 μl/minで灌流し，側坐核から細胞外液を試料として 20分毎にオー
トサンプラーに回収した。オートインジェクターを用いて試料を HPLC システム（日本分光社
製）に注入して GABAと Glu量を分離し，それぞれ蛍光検出器で定量した。使用薬物はいずれ
も灌流液に用いた改良リンゲル液へ溶解し，微小透析プローブから逆透析で側坐核に 60分間に
わたり灌流投与した。GAT阻害薬の投与量は灌流液中の総量（mol）で示した。 
 
４．研究成果 

HPLC システムと蛍光検出器を組合せた測定装置を用い，食品等に含まれる GABA をはじめ
とするアミノ酸の定量分析が広く行われている。本研究では，無麻酔非拘束ラットの脳内（側坐
核）から 20 分毎に微小透析膜を介して採取した微量（20 μl）の細胞外液に含まれる GABA と
Gluの高感度測定のための測定条件設定に初めに取組んだ。これらの神経アミノ酸の測定のため
に確立した測定条件は，本研究以外に慢性痛モデルラットの三叉神経節内の細胞外液に含まれ
る Gluの定量実験にも応用することができた（Kurisu et al., Oral Dis., 2022）。 
本研究の試料中の GABA量は，選択的 GAT1阻害薬の NNC711（600, 6000 pmol）により最大
約 220％まで用量依存的に増大したが，選択的 GAT3阻害薬の(S)-SNAP-5114（12, 120 nmol）で
は目立った変化がなかった。一方，NNC711，(S)-SNAP-5114 は試料中の Glu 量に著しい影響は
及ぼさなかった。以上の結果から側坐核の細胞外 GABA量は，GAT3ではなく GAT1の阻害で増
大することが示された。また，側坐核で細胞外に放出された GABA の細胞内への取り込みには



GAT1 が関与するが，GAT3 は目立った役割を果たさない可能性が示唆された。さらに GAT1 ま
たは GAT3の阻害は，側坐核の細胞外 Glu量には殆ど影響がないことが考えられた。 
「研究開始当初の背景」に述べた通り，側坐核の δまたは μ受容体サブタイプを介した DA神
経活動の促進には，基礎的な GABA 神経活動の抑制が関わるものと申請者らは考えている
（Saigusa et al., Pharmacol. Rep., 2022）。申請者らのグループでは本研究を基盤のひとつとして，
慢性痛モデルラットの三叉神経の Glu神経活動の特徴（Kurisu et al., Oral Dis., 2022）のほか，側
坐核の DA 神経活動の調節において orexin 受容体サブタイプが果たす役割についても海外の専
門学術誌へ報告できた（Kawashima et al., Eur J Neurosci., 2022）。Opioid受容体サブタイプの選択
的刺激が側坐核の細胞外 GABA量に及ぼす効果の解明につなげるため，同部位の GABAの放出
と GAT を介した再取り込みへ GABA 神経活動の変化が及ぼす影響について検討を続けている。 
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