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研究成果の概要（和文）：本研究課題は薬物依存の形成に関わる心理学的機構を動物実験から明らかにすること
を目的とした。学習理論の方法論にもとづいて実施した複数の実験から、薬物探索・摂取行動を制御する道具的
行動過程および古典的条件づけ過程について重要な知見が得られた。乱用薬物への曝露によって合理的な意思決
定がマウスにおいて阻害されること、また行動を最終的に依存へと導く想定される負の強化について、その導出
をもたらす学習要因とその際の特異的な行動を検出した。さらに依存の特徴である「行動の消し難さ」に関し
て、行動が消去された後に再発する際の連合構造を明らかにした。総じて、依存の機序解明に向けて着実な成果
が得られた。

研究成果の概要（英文）：The current research project explored learning processes that contribute to 
drug addiction, with a particular focus on the process of negative reinforcement. From the results 
of individual experiments using rats and mice, it has been demonstrated that drugs of abuse disrupt 
normal decision making, and that repeated exposures to methamphetamine come to elicit 
context-dependent ultra sonic vocalisations (USVs). The conditioned USVs could serve as a convenient
 behavioural measure to capture the development of compensatory response to drug-paired cue, which 
has been given theoretical importance in the account of drug addiction through negative 
reinforcement process. Furthermore, the results also offered important insights into how 
once-extinguished instrumental behaviour re-emerge after contextual change. Overall, the current 
research project gave rise to a set of important empirical findings which could advance our 
understanding of drug addiction.    

研究分野： 実験心理学・学習心理学・行動神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物依存やギャンブル・インターネットなどに対する依存・行動嗜癖は社会的に極めて大きな問題であり、現在
その解決について糸口が見えないような深刻な状態である。本研究では、依存に関して学習理論の立場からその
機序解明に向けて動物を用いた基礎的研究を実施した。本研究からは、依存を支える心理・行動過程についてい
くつかの重要な知見が得られた。これは依存に関する理論的な説明を進展させるのみならず、社会応用的にも依
存の治療・再発防止に向けて手がかりを与える重要な意義を持つと考えられる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

依存は我々の行動における自発性と目的性を深刻に損なう精神疾患である。薬物探索・摂取は

学習された自発行動、すなわち道具的条件づけによって形成される道具的行動であり、適応的

な行動を生み出すために準備された過程がいかにして依存という不自由な状況を導くかについ

て、学習理論の枠組みにもとづいて整合的に記述・説明することが求められる。これまでの学

習・行動研究では、当初は薬物の報酬価値に対する「目的的」な薬物摂取が、次第に目的を参

照せず刺激に誘発されるような習慣的な形態へと変化すると考えられてきた（e.g., Everitt, 

Dickinson, & Robbins, 2001; Everitt & Robbins, 2005; 2015）。同時に、古典的条件づけを基

礎とする理論が古くから提唱されてきた（e.g., Siegel, 1975; Koob & Le Moal, 2008）。これは薬

物と繰り返し関連づけられた環境刺激が個体内に条件反応として薬物への補償状態、すなわち

薬物の主効果を相殺するような情動・生理反応を予期的に引き起こすとするものである。報酬

的な薬物に対する補償反応としては「渇望」と呼ばれる不快状態が想定されている。この不快

状態をさらなる薬物摂取によって解消することで、摂取行動は最終的に依存状態に陥ると考え

られる。こうした「不快の解消」による行動の強化は、心理学で一般に「負の強化」と呼ばれ

る。このように、目的的行動から習慣へ、習慣から負の強化による強迫的な薬物摂取へという

道筋が理論的に提唱されてきた。その一方で、薬物の摂取自体が実際に習慣形成を促進するの

か、さらに薬物関連刺激が個体内に実際に負の情動状態を誘発するのかについて、その経験的

事実が不足している現状があり、従って目的的行動・習慣・依存（負の強化）をつなぐ際に理

論的な間隙が存在する。本研究課題ではこの点について、実験的な検証を行い理論的な進展を

もたらすことを目的とした。 
 
２．研究の目的 

研究 1. 薬物慢性投与と習慣形成 

依存形成に関する学習理論では、薬物摂取行動がまず習慣的になる段階が想定される。つまり、

薬物を報酬とする自発行動の制御過程が、その結果（薬物）の価値に対する目的的な過程から、

結果の価値を参照せず刺激に誘発されるような習慣的な形態へと変化すると考えられる。本研

究では覚せい剤（メタンフェタミン）をマウスに慢性投与し、その後、餌を報酬とする一般的

な道具的学習訓練を実施し、行動の制御過程に変化が見られるか検証することを目的とした。

より具体的には、メタンフェタミンの慢性投与を受けた動物では、自発行動がより容易に習慣

化すると予測した。この研究は、依存形成における習慣過程の亢進という理論的立場について

さらなる証拠を提供するとともに、後続する研究で予定した習慣から依存への進展の機序を探

る上での前提となる条件を作出する目的があった。 

研究 2. 薬物慢性投与と補償反応の発達 

「研究の背景」で述べたとおり、習慣から依存への進展においては、薬物と関連づけられた環

境刺激が個体内に予期的に負の情動状態をもたらすことが想定される。その一方で、動物の行

動指標としてこの補償反応を即時的かつ簡便に捉える指標はこれまで存在しなかった。そこで

本研究では、マウスを対象として、薬物と対呈示された文脈刺激に対する超音波発声（USV）

を記録することで、この USV が条件性補償反応として発達する可能性を検証した。 
研究 3. 乱用薬物による変動性に対する嗜好の発達 

アルコールやニコチンなどの合法な薬物、またメタンフェタミン（覚せい剤）などの非合法な

乱用薬物が道具的行動の過程に与える影響として、結果の変動性に対する選好を上昇させると

いう仮説を検証した。これは、上記のような薬物への依存とギャンブルへの依存の関係性につ



いてその一端を明らかにする目的であった。 
研究 4. 習慣行動と目的的行動の消去および再発における連合構造の検証 

依存の最大の特徴はその「消し難さ」である。消去の困難さ、およびその行動が容易に再発す

ることで依存の治療は難しいものとなる。研究 4 では、自発行動の消去と再発に焦点を当て、

行動再発をもたらす連合過程について検証することを目的とした。より具体的には、習慣とし

て形成された行動は、消去後に習慣として再発するのか、それとも目的的な性質を持って再発

するのかを検証した。 
 
３．研究の方法 

研究 1. 薬物の慢性投与により習慣形成が一般的に促進されるか検証した。マウスにメタンフ

ェタミン（2.0 mg/kg）を 1 週間連続で投与し、退薬期間を置いたのちに餌強化によるレバー

押し訓練を行なった。ランダム比率スケジュールによる訓練を中程度の期間（実験 1）あるい

はより短い期間（実験 2）実施したのちに、事前給餌による低価値化を用いて行動の連合構造

を検証した。さらに、再訓練の後に R-O 随伴性を段階的に低下させながら訓練を継続し、この

際に随伴性低下に対する反応の追従速度を計測することで、習慣行動のもう一つの指標とした。

実験 3 では、覚せい剤慢性投与の後に多元スケジュールを用いたオペラント訓練を実施し、こ

の際に付随的に獲得された S-O 連合を測るために、レバーの存在しないプローブセッションに

おいて弁別刺激提示に対する食餌マガジン進入数の上昇率を計測した。 
研究 2. マウスを被験体とし、特定の文脈刺激への暴露とメタンフェタミン投与とを対にする

文脈条件づけを繰り返し実施した。この際、薬物投与は 2 日に 1 度の間欠的なスケジュールと

することで、薬物の不在日に文脈刺激に晒されることで誘発される条件性の反応を検出するこ

とを狙った。行動指標として、超音波録音装置を用いてマウスの超音波発声（USV）を記録し

た。6 日間を１フェイズとして、フェイズ間で 10 日の退薬期間を設置した上で、合計 3 フェイ

ズの条件づけを行なった。 
研究 3. 並立連鎖スケジュールを用いたレバー押し訓練を実施した。この際、スケジュールの

終環に固定比率（FR）スケジュールと、強化比率を一致させた変動比率（VR）スケジュール

とを設定し、その選択を初環の反応率を指標として計測した。マウスを被験体とし、安定した

選択が得られたのちにニコチンまたはメタンフェタミンを投与するフェイズを実施し、選択率

の変動を検証した。その後、投薬を中断して訓練を継続するフェイズを実施し、薬物暴露の事

後的な効果を合わせて検証した。 
研究 4. 依存症の特徴である「行動の消し難さ・再発の容易さ」に着目し、消去後に再発する

行動の連合構造について実験的に検証することを目的とした。ラットのレバー押し反応を対

象として、ABA 更新効果（renewal effect）の実験事態に則り計 3 つの実験を実施した。

行動の獲得訓練・消去訓練・再発テストをそれぞれ文脈 A・B・A で実施し、この際に獲

得訓練の量、および再発テストにて予測される強化子の価値を二つの変数として操作する

ことで、消去後に再発する行動の連合構造を同定した。強化子の低価値化操作には、味覚

嫌悪条件づけ手続きを用いた。 
 

４．研究成果 

研究 1. 実施した 3 つの実験を通じて、メタンフェタミンを投与された実験群における習慣形

成の促進が確認されなかった。これはラットを用いた先行研究（Nelson & Killcross, 2006; 
Furlong et al., 2018）と異なる結果であり、今後、種差を含めた要因の検討を注意深く行う必



要がある。一方、随伴性低下に対しては実験群で反応率がより迅速に低下する傾向が認められ

た。ここから、S-O 学習（環境刺激と結果事象との古典的条件づけ）と R-O 学習（自発行動と

結果事象との道具的条件づけ）が連合的に競合することで、前者が後者を隠蔽し、それによっ

て、結果の価値を参照しない自発行動すなわち習慣過程が発達するとの仮説が導かれた。しか

しこの仮説を積極的に説明するために実施した実験 3 では、多元スケジュールにおける弁別刺

激に対して群間で同程度のマガジン反応の上昇が見られ、つまり S-O 連合が実験群でより強固

に形成される証拠は得られなかった。3 つの実験を通じて、覚せい剤による習慣の促進という

現象自体が再現されなかった。現在、上記の行動実験について条件を変えた追試を行なってい

る。 
研究 2. 文脈刺激とメタンフェタミンとが間欠的に対呈示される条件でマウスを訓練した結果、

薬物の得られない日に文脈刺激に対して選択的に USV の頻度が有意に上昇する結果が得られ

た。またこの条件性発声は、訓練量に応じて増大した。この結果は、条件性補償反応の発達を

発声という指標で捉えたものと考えることができ、依存の形成・維持過程の解明に向けて極め

て大きな成果が得られたと言える。この成果については現在、論文として海外学術雑誌への投

稿を準備している。 
研究 3. 投与用量を群間で変化させてニコチンまたはメタンフェタミンを投与した結果、高用

量のニコチン投与により、変動選択肢への選好（つまり終環に VR スケジュールが配置された

レバーへの初環反応率の上昇）が増加する傾向が見られた。この結果は、ニコチンの投与によ

りギャンブルを特徴づける変動性への好みが増すという可能性を示唆するものであるが、より

効果量の大きな実験手続きならびに投与量を模索する必要が示された。この問題については、

現在引き続き検証を続けている。 
研究 4.  実施した 3 つの実験を通じて、目的的行動として確立された行動は消去後に目的的行

動として再発し、習慣行動は習慣として、つまり低価値化に対する同様の抵抗性を示しながら

再発することを明らかにした。本研究課題の遂行中に海外の研究室より同様の結論を示す研究

が先行して報告されたが（Steinfeld & Bouton, 2020）、本研究ではさらに特筆すべき点として、

習慣として形成された行動が、消去訓練後に低価値化手続きを受けた場合には目的的行動とし

て再発する、すなわち習慣行動から目的的行動への再遷移が生じるという結果が得られた。こ

の再遷移は、習慣化した行動の修正、および依存症の治療・再発予防に向けて重要な手がかり

を提供するものである。総じて、習慣化した行動の消去と再発に関して重要な知見が得られた。

この研究については現在までに海外の専門学術雑誌への投稿が完了した。 
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