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研究成果の概要（和文）：本研究は、覚醒剤などの薬物と、ギャンブルなどの行動（薬物によらない）のアディ
クション（依存）が、疾病として同じものであるのかを、病態学的、神経学的、治療薬の観点から検討する。ま
ず、アディクションの中核症状である欲求が、①一次性強化効果、②離脱症状の不快感、③環境刺激の二次性強
化効果獲得の三要素から考えた場合、②の離脱症状、③の環境刺激の二次性強化獲得、さらには、欲求にともな
う衝動性では、病態、神経学的機序、治療薬の観点で共通点がみられた。しかし、欲求の基本要素である一次性
強化効果では、薬物に比較して行動では、それ自体独立して検出しにくく、生体側の影響を受けやすい点で違い
がみられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study is to investigate whether or not substance 
addiction and behavioral addiction are categorized into the same psychiatric disease. For that 
purpose, the structure of craving was hypothetically divided into three components, i.e., the 
primary reinforcing effects, negative affective symptoms during withdrawal, and the secondary 
conditioning effects of environmental stimulus. Then, the characteristics of substance addiction and
 behavioral addiction was compared from the perspective of the structure of craving. Both types of 
addiction showed the similarity in the negative affective symptoms during withdrawal, the secondary 
conditioning effects of environmental stimulus, and impulsivity accompanied with addiction. However,
 both types of addiction differed in that the primary reinforcing effects of behavioral addiction 
was greatly affected by a biological state of a subject, whereas those of substance addiction were 
not.

研究分野：精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）近年、依存の対象は物質だけではなく、

ギャンブルなどの行動（非物質）も含むよう

になった。この背景には、行動嗜癖（依存）

が社会的に問題となっていること、物質依存

の治療法が行動嗜癖にも応用できることな

どがあげられる。そして、米国精神医学会の

診断基準（2016 年）では、行動嗜癖が物質

嗜癖と同じカテゴリーに含められた。 

（２）本研究では、物質依存と行動嗜癖が疾

病として同じカテゴリーに含まれるのか、神

経学的機序、欲求の構造（症候学的特徴）か

ら検討することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
（１）物質依存と行動（非物質）嗜癖が同じ

疾患カテゴリーであるのかを、欲求の構造

（①一次性強化効果、②離脱症状の不快感、

③二次性強化効果獲得）、④依存形成に随伴

する衝動性の観点から比較検討した。 

（２）平成 23、24 年度では、物質依存を対

象として、欲求の構造の②離脱症状の不快感、

③二次性強化効果獲得に注目した。対象は、

嗜好品のニコチンと、違法薬の覚醒剤とした。 

（３）平成 25、26 年度では、依存形成に付

随する衝動性に注目し、衝動制御障害の動物

モデルを作成した。そして、欲求発現時の衝

動性を検討した。 

（４）平成 27、28 年度には、行動嗜癖のモ

デルとして砂糖水に嗜好性を示す動物を作

成し、欲求の構造の②離脱症状の不快感、③

環境刺激の二次性強化効果獲得、④依存形成

に付随する衝動性の観点から物質依存と行

動嗜癖を比較した。 
 
３．研究の方法（各年度に共通部分は省略） 

（１）平成 23、24年度 

Ａ）二次性強化効果（平成 23年度） 

ａ）動物および薬物 

 SD 系雄性ラット（日本クレア）と、

(‐)-NCT（東京化成）とmethamphetamine

（MAP） hydrochloride（大日本製薬）を使

用した。東京慈恵会医科動物実験委員会の倫

理規定のもとに行われた。 

ｂ）電極の内側前脳束への植え込み手術 

ペントバルビタール 50mg/kg 腹腔内投与麻

酔下で、双極電極を内側前脳束（bregma の

後方 0.5mm、側方 1.7mm、下方 8.7mm）に

片側性に植え込んだ 2)。 

ｃ）実験装置 

 オペラント実験箱 4台を用いた。MED-PC

（Med-associates社, USA）で制御した。 

ｄ）NCTとMAPの依存モデルと報酬閾値 

① 脳内自己刺激（ICSS）行動の形成訓練 

脳内自己刺激（ICSS）実験では、ラットの

レバー押しに出力時間 500μsec、電流値

120μA、間隔 500μsec、周波数 100 Hzのパ

ルスを強化刺激として与えた。 

② NCTとMAPによる依存モデルの形成 

条件性場所嗜好実験（CPP）実験では、薬

物皮下投与後に黒色で平坦な床の区画に、

SAL投与後の白色で凹凸床の区画に 60分間、

各 6 回閉じ込めた。NCT と MAP の用量は

0.5mg/kgとした。 

③ NCTとMAPの依存モデルにおけるICSS

閾値の変化 

条件づけ前テストでは、電流値を 200μA

から 20μA まで減少させ、各電流値で ICSS

を 1分間行い、ICSSを生じる最小電流値（閾

値）を求めた。 

ｆ）統計学的解析 

ICSS 閾値は回帰分析を行い、反応率が

50％になる電流値を ICSS閾値とした。依存

モデルのデータはMann-Whitneyの U検定

で解析した。有意水準は 5％以下とした。 

 

Ｂ）離脱時の脳内報酬系機能（平成 24年度） 

ａ）動物および薬物 

前年度に加え、拮抗薬 mecamylamine 

(MCM) hydrochloride （ Sigma ） と

haloperidol（HPD）hydrochloride（Sigma）



を用いた。 

Ｃ）NCTとMAPの離脱時の報酬閾値の変化 

NCT 9 mg/kg/day、MAP 6 mg/kg/dayを

浸透圧ミニポンプで 7日間投与した後に、各

拮抗薬のMCM 0.1, 0.5, 1.0 mg/kgとHPD 

0.1, 0.25, 0.5 mg/kgで離脱を起こした。離脱

時の報酬系機能を ICSS実験にて測定した。 

ｅ）離脱時における嗜好性の変化 

NCT と MAP 離脱時の嗜好性の変化を

CPP実験で測定した。 

ｆ）統計学的解析 

ICSS実験、CPP実験とも、薬物投与群と

対照群でMann-Whitneyの U検定を用いて

解析した。有意水準は 5％とした。 

 

（２）衝動制御障害のモデルを用いた検討

（平成 23、24年度） 

Ａ）レバー・ホールディング行動形成 

ａ）脳内自己刺激（ICSS）の特性 

脳内自己刺激（ ICSS）は、出力時間

1500μsec、電流値 200μA、パルス間隔

500μsec で、周波数はラットごとに 50 から

100 Hzの間で適切な値に設定した。 

ｂ）レバー・ホールディング行動の形成 

レバー押し ICSSを 0.5秒間隔で 4秒まで

与えた。 

Ｂ）薬物テスト 

ａ）NCTのﾚﾊﾞｰ・ﾎｰﾙﾁﾞｨﾝｸﾞ行動への影響 

① NCTの急性効果 

NCT皮下投与 10分後にレバー・ホールデ

ィング行動を行い、“待てない行動”と“とめら

れない行動”を測定した。 

② NCTの慢性効果と NCTの退薬の影響 

浸透圧ミニポンプで NCT 9 mg/kg/dayを

14日間投与した後、MCM 0.5 mg/kgを皮下

投与して退薬を起こし、退薬時のレバー・ホ

ールディング行動から衝動性を測定した。 

Ｃ）PPXと RPRによる衝動制御障害モデル

の作成 

ａ） PPXと RPRの報酬系機能への影響 

ICSS刺激を 200μＡから 10μAずつ減少さ

せ、ICSS行動を PPX（0.03, 0.1, 0.3 mg/kg）

と RPR（1, 3, 10 mg/kg）の胃内投与により

検討した。 

ｂ） PPXと RPRのﾚﾊﾞｰﾎｰﾙﾁﾞｨﾝｸﾞ行動への

影響 

PPXと RPR（各 3用量）胃内投与 30分後

にレバー・ホールディング行動を行い、衝動

性を測定した。 

ｃ） PPXと RPRの自発運動量におよぼす影

響 

PPXと RPR のレバー・ホールディング行

動への効果に、運動量増加効果が関与してい

る可能性があるため、PPXと RPR投与後の

運動量を測定した。 

Ｄ）統計学的解析 

NCT、PPX、RPR の反応持続時間、報酬

獲得率、自発運動量はWilcoxon signed rank 

testで解析した。有意水準は 5 ％以下とした。 

 

（３）砂糖水を報酬とした行動（非物質）嗜

癖による行動変化と脳内報酬系機能変化（平

成 27、28年度） 

Ａ）砂糖水を報酬とした条件性場所嗜好

（CPP）実験と脳内報酬系機能の変化 

砂糖水を与え、分室依存と同様の方法で CPP

実験を行った。 

 

Ｂ） Pramipexole（PPX）前処置における砂

糖水を報酬とした条件性場所嗜好（CPP）実

験と脳内報酬系機能の変化 

PPX 0.3 mg/kg胃内投与による前処置を行

い、砂糖水を報酬とした CPP 実験と ICSS

実験を行い、NCT、MAPの効果を比較した。 

 

４．研究成果 

１）二次性強化効果（平成 23年度） 

図 1 (A)にNCTと連合した環境刺激による

ICSS閾値の変化を示した。NCTと連合した

環境刺激では ICSS閾値は減少し、SALと連



合した環境刺激では ICSS閾値は増加する傾

向を示したが、基礎値と比較していずれも有

意差はなかった。 

図 1 (B)に MAP と連合した環境刺激による

ICSS閾値の変化を示した。MAPと連合した

環境刺激では ICSS 閾値は有意に減少し、

SALと連合した環境刺激では ICSS閾値は増

加する傾向がみられたが有意ではなかった。 

 以上より、NCT、MAP ともに、薬物と連

合した環境刺激は脳内報酬系を刺激する可

能性が示唆された。 
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図１．NCT (A)、MAP (B)と連合した環境刺

激による ICSS閾値（平均値±標準誤差：n=6）。

*：P<0.05。 

 

２）離脱時の報酬系機能変化（平成 24年度） 

図 2 (A)、(B)に NCTとMAPを浸透圧ミニ

ポンプで投与した後にそれぞれの拮抗薬

MCM、HPDを投与し、離脱を起こした時の

ICSS閾値の変化を示した。この結果、NCT、

MAPともに離脱時の ICSS閾値が増加した。

このため、NCT、MAP ともに離脱時には不

快感が生じている可能性が示唆された。 

このような離脱が生じている状況下で

CPP実験を行ったところ、溶媒投与時と比較

して、NCT、MAP ともに薬物投与側の滞在

時間が延長し、離脱によって薬物嗜好性が増

強されることが示された。 

(A) 

 

(B) 

 

 

図 2．反応持続時間(A) と報酬獲得率(B) へ

の NCTの慢性投与とMCMによる退薬の影

響（n=5±SE）。*: p<0.05 vs Vehicle. 

 

３）物質依存にともなう衝動制御障害のモデ

ルを用いた検討（平成 23、24年度） 

Ａ）NCTのﾚﾊﾞｰ・ﾎｰﾙﾃﾞｨﾝｸﾞ行動への影響 

ａ） NCTの急性効果 

“とめられない行動”の指標である“反応持

続時間 ”では、分散分析の結果、NCT 

0.4mg/kg の 主 効 果 が 認 め ら れ た
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（F(2,10)=68.60, p<0.0001）。NCTの急性投

与の結果、“とめられない行動”で反映される

衝動性が軽減した。 

ｂ） NCTの慢性効果と NCTの退薬の影響 

NCT 9 mg/kg/dayの慢性投与では、“とめ

られない行動”の指標である“反応持続時間”

でも、“待てない行動”の指標である“報酬獲得

率”でも影響はなかった。MCM 0.5 mg/kgに

よる NCT の退薬により反応持続時間が延長

したが、報酬獲得率は変化しなかった。 

 

Ｂ）PPXと RPRによる衝動制御障害モデル

の作成（平成 23年度） 

ａ）PPX と RPR のﾚﾊﾞｰﾎｰﾙﾁﾞｨﾝｸﾞ行動への

影響 

PPX 0.03, 0.1 mg/kgと RPR 10 mg/kgは

反応持続時間を延長させ、“とめられない行

動”で反映される衝動性を増加させた（図 3）。

一方、PPXはすべての用量で報酬獲得率を減

少させ、“待てない行動”で反映される衝動

性を増加させた（図 3） 

ｃ） PPX と RPRの自発運動量におよぼす影響 

PPXは溶媒投与時と比較して、自発運動量

を減少させたが、RPR では影響はなかった

（図 4）。 

 

４）砂糖水を報酬とした行動（非物質）嗜癖

による行動変化と脳内報酬系機能の変化（平

成 27、28年度） 

砂糖水を報酬とした場合、砂糖水への嗜好性

（CPP 実験）、砂糖水による脳内報酬系刺激

作用（ICSS 実験）ともに認められなかった

が、PPX前処置によって、砂糖水への嗜好性、

脳内報酬系刺激作用ともに有意差が認めら

れた。このことから、PPXによって 

脳内報酬系機能を低下させた動物では、砂糖

水への嗜好性が増加し、脳内報酬系も砂糖水

への感受性が増加していることが示された。 

 

まとめ 

１）物質と非物質の依存（嗜癖）を、欲求の 

 
図 3．PPX と RPR の“報酬獲得率”への影響。

平均値±SE（n=6）、*: p<0.05 vs Vehicle. 

 

 
図 4．PPX と RPR の自発運動量のおよぼす影

響。平均値±SE（n=6）、*: p<0.05 vs Vehicle. 

 

構造から比較した場合、物質、非物質ともに、

“二次性強化効果”、“離脱時の不快感”、“依存

にともなう衝動性”では類似していた。 

２）一方、“一次性強化効果”に違いがあり、

非物質では生体に脳内報酬系の機能低下が

ある場合に“一次性強化効果”が発揮されるこ

とが示唆された。 
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