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研究成果の概要（和文）：薬物依存症での重要な問題は、薬物を摂取した環境・文脈により薬物の報酬経験が想
起され、渇望感が生じ、再び薬物を摂取することである。この過程に腹側被蓋野（VTA）ドパミン（DA）ニュー
ロンの活動が関与することを過去の研究から見出していた。本研究では、コカイン条件付け場所嗜好性試験を用
いた行動薬理学的手法に電気生理学的、解剖学的、光遺伝学的、および、薬理遺伝学的手法を融合して、VTAの
主要投射先の一つである内側前頭前野でのDA神経伝達が、薬物の報酬記憶の想起と渇望感を反映する場所嗜好性
の発現に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Reinstatement of drug use is a critical problem of drug addiction. In this 
study, using the conditioned place preference paradigm combined with electrophysiological 
recordings, optogenetics and chemogenetic techniques, we found that dopaminergic transmission in the
 medial prefrontal cortex (mPFC), one of the target brain regions of dopamine neurons in the ventral
 tegmental area, plays a critical role for inducing the reinstatement of cocaine use. Our data show 
that excitation of mPFC neurons, which is mediated by D1 dopamine receptor signaling, induces 
cocaine craving behaviors, including reinstatement.

研究分野：神経薬理学
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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 
薬物依存ではコカインなどの薬物による強
烈な報酬効果が、摂取した環境・文脈ととも
に強固な記憶として蓄えられ、薬物を経験し
た環境が引き金となりその記憶が引き出さ
れることで再び薬物を摂取したいという渇
望感を生じさせる。報酬効果の獲得に側坐核
（NAc）でのドパミン（DA）遊離と D1受容
体を介したシグナル伝達が関わるとの多く
の知見に比べ、報酬記憶を想起し、渇望感を
生じさせる神経機構については不明な点が
多い。この過程に、腹側被蓋野（VTA）の
DAニューロンから投射を受け、NAcととも
に報酬系を構成し、記憶、学習、意思決定に
関与する脳部位である内側前頭前野（mPFC）
が関与するとの報告はあるが、実験前に動物
のmPFCを破壊しているため、報酬効果の獲
得が障害された結果なのか、あるいは、報酬
記憶想起と渇望感の生成過程が障害された
結果なのかの区別はできていない。したがっ
て、mPFCの薬物依存における役割について
は不明な点が多い。 
一方、筆者のこれまでの研究から、VTA DA
ニューロン活動が報酬記憶の想起とそれに
基づく渇望感の生成に関与する可能性が分
かってきた。すなわち、VTAにコリン作動性
投射を送りその活動と報酬系の活動を制御
する位置にある脳幹の背外側被蓋核（LDT）
に着目し、コカインによる LDT での可塑的
変化とコカイン探索行動への関与を検討し
てきたところ、コカイン慢性投与により LDT
コリン作動性ニューロンへのグルタミン酸
神経伝達がプレシナプス性に増強すること、
また、この可塑性発現にはmPFCの神経活動
が必要であることを世界に先駆けて見出し
た（Kurosawa & Kaneda et al., Eur J 
Neurosci, 2013）。さらに、コカイン条件付け
場所嗜好性試験において、コカインの報酬記
憶の想起と、それに伴う渇望感を反映すると
考えられる場所嗜好性の発現に LDT から
VTA へのコリン作動性神経伝達が重要であ
ることを明らかにした（ Shinohara & 
Kaneda et al., Neuropharmacology, 2014）。
これらの結果は、コカイン摂取により興奮性
の上昇したLDTからVTAへのコリン作動性
神経伝達が、コカインに対する渇望感の生成
に重要な役割を果たすことを示唆している。
そして、このコリン作動性投射は VTA DAニ
ューロンの活動を上昇させるため、この上昇
を抑えることが場所嗜好性の発現に影響を
与えるのではないかとの仮説から、GABAA

および GABAB受容体アゴニストのムシモー
ルとバクロフェンを VTA に局所投与し活動
を抑制したところ、コカイン場所嗜好性が抑
制されるというデータを得た。これらの結果
は、コカインによる場所嗜好性の発現には
VTA DAニューロンの活動上昇が重要である
ことを示している。しかし、VTAからの DA
神経伝達がどの脳部位で、どの受容体を介し、
どのような影響を与えることで場所嗜好性

の発現に至るのかは分かっていない。解剖学
的結合、報酬予測誤差に加えて DAニューロ
ンがサリエント（顕著）な物体・状況に反応
するという機能、さらに、後者の機能は
mPFC も担っていることを示唆する知見を
考慮すると、mPFCでの DA神経伝達が場所
嗜好性の発現に関わっている可能性が考え
られる。この仮説を検証し、mPFCにおける
DA の機能を明らかにすることは、未だ有効
な治療法・治療薬のない薬物依存という個人
にとってのみでなく社会的にも重要な問題
を解決する上できわめて重要である。 

 
２．研究の目的 
上述の背景から本研究では、LDTからのコリ
ン作動性入力によって活性化されたVTA DA
ニューロンの投射が、その後、どの脳部位に
おいて、どのように処理されることで場所嗜
好性の発現に至るのかを、特にmPFCに着目
して、行動薬理学的、電気生理学的、解剖学
的、光遺伝学的、および、薬理遺伝学的手法
を駆使して明らかにすることを目指した。具
体的には、以下の 3点を明らかにした。 
（1）コカインによる場所嗜好性の発現に
mPFCでの D1あるいは D2受容体を介した
神経伝達が関与するのか。 
（2）場所嗜好性の発現に関与するとすれば
DA受容体を介したシグナル伝達がmPFC神
経細胞の活動をどのように制御するのか。 
（3）mPFC からどの脳部位への神経投射が
場所嗜好性の発現に関わるのか。 
 
３．研究の方法 
（1）ラットを用いたコカイン条件付け場所
嗜好性試験のポストテストの直前に各DA受
容体アンタゴニストをmPFCに局所投与し、
場所嗜好性への影響を調べた。 
（2）神経活動マーカーの cFosの発現を指標
として、場所嗜好性発現に伴うmPFCニュー
ロンの活動変化を検出し、変化が認められた
場合には、DA 受容体を介した変化なのか否
かを DA ニューロンにチャネルロドプシン
（ChR2）を発現させ、その軸索をmPFCで
光刺激することで DAを遊離させ、cFosの発
現が誘導されるのか否かを検討することで
調べた。 
（3）mPFCの投射部位の一つである NAcの
神経活動を DREADD を用いて抑制し、
mPFC からの興奮性作用を遮断することで
コカインによる場所嗜好性が抑制されるか
否かを調べた。 
 
４．研究成果 
（1）条件付け場所嗜好性試験のポストテス
トの直前に D1 受容体アンタゴニストの
SCH23390、あるいは、D2 受容体アンタゴ
ニストのラクロプリドを mPFC に局所微量
投与したところ、SCH23390 の投与により、
用量依存的に場所嗜好性スコアの減少が認
められた（図 1）。一方、ラクロプリドの投与



は場所嗜好性スコアに影響を与えなかった。
すなわち、VTA DAニューロンの活動に伴う
mPFCでのDA神経伝達はD1受容体を刺激
することでコカイン場所嗜好性を誘導する
ことが明らかとなった。 
 
（2）コカイン条件付け場所嗜好性試験のポ
ストテストの直後に脳を取り出し、mPFCに
おける cFos の発現を免疫組織化学により検
討したところ、生理食塩水条件付け動物と比
較して、cFos陽性細胞数が有意に増加してい
ることが分かった（図 2）。すなわち、コカイ

ン条件付け場所嗜好性試験のポストテスト
において、薬物報酬効果への期待あるいは薬
物探索過程に、mPFCニューロン活動の上昇
が関与していることが分かった。さらに、
VTAにバクロフェン・ムシモールの混合液を
微量注入し、VTA DAニューロン活動を抑制
すると、コカイン場所嗜好性が減弱するとと
もに、mPFC での cFos 陽性細胞数も減少す
ることが明らかとなった。これらの結果は、
コカイン場所嗜好性のポストテストにおい

て VTA DA ニューロン活動増大に伴い、
mPFCの神経活動が上昇することが、場所嗜
好性の発現に重要であることを示唆してい
る。この可能性をさらに追求するために、オ
プトジェネティクスを用いて検討を行った。
すなわち、VTA に ChR2を発現させる AAV
ベクターを注入し、2週間以上の待機期間後、
mPFCに光ファイバーを埋込み、VTA DAニ
ューロン由来の軸索を光刺激したところ、多
数のmPFCニューロンに cFosの発現が誘導
された。一方、光刺激の前に予め D1 受容体
アンタゴニストの SCH23390 を全身投与し
ておくと、mPFC における cFos の誘導は有
意に抑制された（図 3）。この結果は、VTA DA

ニューロンの活動上昇に伴うmPFCでのD1
受容体を介した神経伝達が、mPFCニューロ
ンの活動を上昇させることを示している。 
以上の結果より、コカイン欲求行動の発現
過程においてmPFCでのD1受容体を介した
神経伝達、および、それに伴うmPFCニュー
ロン活動の上昇が重要な役割を果たすこと
が明らかとなった。 

 
（3）mPFC の神経活動の上昇はその投射先
神経細胞の活動を上昇させると考えられる。
そこで、その一つの候補である NAc の神経
活動をDREADDシステムを用いて抑制した
際のコカイン場所嗜好性への影響を検討し
た。vGAT-Creマウスの NAcに Cre依存性に
抑制性の DREADD である hM4Di を発現さ
せる AAVベクターを注入し、2週間以上の待
機期間後にコカイン条件付け場所嗜好性試
験を行った。ポストテストの直前に生理食塩
水あるいは hM4Di の選択的人工リガンドで
ある CNOを全身投与し、hM4Di陽性細胞の
活動を選択的に制御した。なお、hM4Di陽性
細胞では CNO 適用によってわずかな過分極
の誘導と電流注入による発火活動の抑制が
起こることをスライス電気生理学的手法に

 
図 1 コカイン条件付け場所嗜好性試験のポ
ストテスにおいて、mPFCでのD1受容体刺激
が場所嗜好性の発現を誘導した。 

 
図 2 コカイン条件付け場所嗜好性試験のポ
ストテスト後のmPFCにおいてcFos陽性細胞
数が顕著に増加した。 

 

図 3 ChR2 を発現させた VTA DA ニューロン
由来の軸索を光刺激で活性化すると、mPFC
においてcFosの発現が誘導された。この誘導
はD1受容体アンタゴニストSCH23390の前処
置で抑制された。 



より確認している。その結果、hM4Diを発現
させたマウスでは、コカイン場所嗜好性が顕
著に抑制されることが認められた（図 4）。こ

の結果から、コカイン場所嗜好性の発現には
NAc の GABA ニューロンの活動上昇が重要
であることが示唆された。本研究では、NAc
の神経活動の上昇が mPFC 由来の興奮性投
射に起因するのか否かは直接的に証明でき
てないが、過去の報告を考慮すると、少なく
とも部分的には mPFC からの興奮性投射が
NAc の活動上昇に寄与している可能性が考
えられる。今後、この点をさらに追求する必
要がある。 
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