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研究成果の概要（和文）：覚せい剤メタンフェタミンによる薬物依存状態に、豊かな環境（回転

皿）がどのように影響するか、マウスを用いて検討を行った。三日間 ICR マウスに回転皿使用

を試みたところ、マウスは日に日に回転皿を回しており、一方で食餌、飲水等に変化はなく、

豊かな環境を提供していると判断した。メタンフェタミン投与によりマウスは自発運動量が増

加し、依存性が確認されるが、そこに回転皿の直接的影響は確認できなかったが、依存性を消

去するためのメタンフェタミン投与休止期間中に回転皿が存在すると依存性の消去促進が確認

できた。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated whether environmental enrichment (i.e. exposure 

to a running wheel) affected methamphetamine (METH) effects, such as hyperlocomotion 

and abuse, in mice.  Gradually increasing running wheel activity was observed over 
three consecutive days after exposure to a running wheel with no effects on their food or 

water intakes.  Exposure to the running wheel did not affect METH-induced 

hyperlocomotion or development of abuse, but the exposure accelerated the extinction of 

METH abuse. 
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１．研究開始当初の背景 

覚せい剤をはじめとする依存性を持つ薬物
は、断薬の後にも摂取欲求が消えず、またス
トレスなどの要因から渇望が起こり再摂取
してしまう。依存には生物的な変化、すなわ
ち脳内報酬系がかかわっており、様々な治療
法が試みられるが、まだなお断薬するしか方
法がない。一方、依存患者において、薬物の

最初の摂取、および継続、再燃にはその生活
環境が影響していることが明らかである。治
療薬物のみならず、特に豊かな環境が依存性
にどのような影響をあたえるか検討を行う
ことは、依存状態に対する治療に新たな展開
を期待させるものである。 

 

２．研究の目的 
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マウスにとって豊かな環境といえる、回転皿
（running wheel）を用いた生活環境を作り、
その状態とそれ以外の生活環境下で過ごし
たマウスを用いて、メタンフェタミン誘導異
常行動を行動学的、生物学的に検討を行うこ
とにより、メタンフェタミン依存に影響を与
える因子を探る。 

 

３．研究の方法 

(1)まず、無処置マウスの自発行動に対して
回転皿がどのような影響を及ぼすか、調べた。
マウスは日本 SLC社から実験開始の少なくと
も一週間前に購入・搬入し当該研究室に馴化
したものを用いた。マウスは１ケージあたり
４-８匹の複数で飼育し、照明は午前 7：00
から午後 7：00 まで点灯し、食餌・水は自由
に摂取可能とした。測定には、室町機械社製
Supermex を基礎にした水平方向運動量、食餌
量、飲水量、食餌箱への接触回数、回転皿の
回転数を同時にデータ取得可能な自動運動
量測定装置を用いた。この装置により、単独
飼育、回転皿存在下における ICR マウスの自
発行動について三日間（一日目午前 9：30 か
ら三日目午前 9：00）検討を行った。 
(2)メタンフェタミンを 1.0 mg/kg 急性投与
すると自発運動量が増加する。また 1.0 
mg/kg/日、5 日間慢性投与により、同用量で
も増強した運動量が観察される（＝行動感作
と呼ばれる）。この行動量の増強と行動感作
に対して、回転皿存在下でどのような影響が
あるか自発運動量測定装置により検討を行
った。 
(3) メタンフェタミン 0.5 mg/kg/各日、６日
間慢性投与により、依存状態が場所嗜好性試
験により確認されることが分かっている。こ
の実験系はメタンフェタミン投与前に二日
間、各日１０分間の実験場所体験期間、メタ
ンフェタミン各日投与の２０分間場所体験、
およびメタンフェタミン各日体験後の一日
間、さらに４日間おいて５日目の、一日１０
分実験場所体験を含む。このように作成され
た依存状態マウスに対して、単頭飼育回転皿
非存在下、単頭飼育回転皿存在下、複数飼育
回転皿非存在下において生活したマウスが、
依存状態に対してどのような違いを見せる
か検討を行った（場所体験時間以外三つのグ
ループ群で飼育を行った）。 
 
４．研究成果 
(1)11-12週齢無処置ICRマウスの回転皿存在
下における自発行動に対して実験した。新規
環境下においてマウスは当初３０分間程度
探索行動を行う。今回は自発運動を検討する
ため夜間の行動に対する回転皿の効果を見
る目的で、のべ三日間のマウスの自発運動を
測定した。自動運動量測定装置により、水平
方向運動量、食餌量、飲水量、食餌箱への接

触回数、回転皿の回転数のデータを取得し解
析を行ったところ、回転皿のない対照マウス
は、当初一時間程度自発運動量の増加が見ら
れたが、三日間を通して明時間は基本的に運
動量の低下がみられ、食餌・飲水量、食餌箱
接触回数すべて暗時間より減少した。そして、
一日目から三日目にかけて、運動量は減少し、
食餌量は増加するという、一般的なマウスの
馴化が確認できた。一方、回転皿の存在下で
は対照に比べて運動量が増加し、特に明時間
における運動量の増加が顕著であった。また
回転皿の回転数は馴化するというより、一日
目に比べて、三日目において有意に増加した。
また逆に、対照と比較して、食餌量、飲水量
は変化がないにもかかわらず、食餌箱への接
触回数が三日間通して減少しており、回転皿
の回転数と負の相関があると思われた。これ
によりマウスにとって、回転皿を回すこと、
および食餌箱に接触することは動機付けさ
れた活動であり、回転皿のほうがより強く動
機づけされる活動であると考えられた。また、
食餌箱への接触回数は三日間を通して一定
であるが、回転皿の回転数は増加しているこ
とを考えると、回転皿は強化因子として働い
ている可能性が示唆された。 
(2)メタンフェタミンの 1.0 mg/kg 急性投与
を行い回転皿存在下もしくは非存在下で水
平運動量および垂直方向（立ち上がり）の運
動量を測定した。メタンフェタミン 1.0 mg/kg
により、生理食塩水投与群にくらべ有意に運
動量が増加したが、回転皿存在下で三時間測
定した水平方向運動量は非存在下に比べ増
加傾向が見られたが、有意ではなかった。ま
た、1.0 mg/kg/日、5日間慢性投与により、
行動感作は対照マウスと同様に引き起こさ
れたが、回転皿存在下非存在下において有意
な変化は見られなかった。したがって、メタ
ンフェタミン急性投与時および、慢性投与後
の行動感作発現時の運動量増加において、回
転皿の存在は影響を与えなかった。これによ
り回転皿は長期間（少なくとも三日間）体験
することにより、マウスの自発運動量に影響
を及ぼす可能性が強く示唆された。 
(3) 回転皿存在下、非存在下の単頭飼育、お
よび回転皿非存在下の複数飼育を二日間行
い、引き続きメタンフェタミン 0.5 mg/kg を
用いて場所嗜好性試験を行った。単頭飼育回
転皿非存在下、単頭飼育回転皿存在下、複数
飼育回転皿非存在下において生活したマウ
スにおいて、メタンフェタミン 0.5 mg/kg/
各日、６日間慢性投与により、依存状態が場
所嗜好性試験により、場所嗜好性が確認され
た。しかし、post-hoc 多重比較検討によると、
回転皿非存在下単頭飼育群のみ、生理食塩水
に比べて有意な嗜好性は認められなかった。
また５日間の休薬期間の後、再び場所嗜好性
試験を行い、依存状態の残存程度を測定した



ところ、回転皿存在下、単頭飼育を行ったマ
ウスのみ、有意に依存性が減少した。以上よ
り、マウスに対して回転皿は、一度獲得した
依存状態を消去する役割を持つこと示唆し
た。 
(4)2010 年に海外のグループで雌性ラットに
おいて自己投与コカイン依存の継続に対し
て回転かごが抑制的に働くという報告がさ
れている。ICR マウスにおいても、回転皿と
いう豊かな環境で生活することは、特に単頭
飼育という環境において、自発運動量に影響
を与える強力な因子であるということがわ
かった。また、その状況は依存成立には影響
しないが、消去を促進する可能性が示唆され
たことは、この環境を人に外挿できれば、依
存治療の新たな展開になると期待される。 
一方で単頭飼育はげっ歯類にとって、依存獲
得に影響を与えうる因子であることも示唆
された。今後、本研究において確立した環境
スケジュールで、生化学的に脳内モノアミン
変化を追求し、行動学的な側面以外からのア
プローチでもって、飼育環境の変化が依存獲
得および、その持続・消去にどのように関連
し得るか検討を行いたいと考える。 
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