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研究成果の概要（和文）：薬物依存症において脳深部刺激療法(DBS)が有効であるが、その作用機序は未解明で
あった。その作用機序を脳構造変化の観点から解明する事を目指した。全脳探索的に脳構造変化を解析できる
MRI技術を用いる事で、薬物依存マウスでは背側線条体、側坐核、前頭葉で脳体積の増加と脳微小構造が変化し
ている事を発見した。また、これらの脳領域ではシナプス密度が増加している事が分かった。薬物依存マウスの
線条体にDBSを行うと、線条体、側坐核、前頭葉で体積増加を抑える事が出来た。また、シナプス密度も減少し
ていた。このことから、DBSの作用の一つとして、シナプス構造変化を介している事を発見した。

研究成果の概要（英文）：Deep brain stimulation (DBS) is effective in drug addiction, but its 
mechanism has not been elucidated. We aimed to elucidate the mechanism from the viewpoint of brain 
structural changes. By using MRI technology that can analyze brain structural changes in a 
whole-brain, we found that the brain volume increased and brain microstructure changed in the dorsal
 striatum, nucleus accumbens, and frontal cortex in drug addiction mice. In addition, synaptic 
density was found to be increased in these brain regions. When DBS was applied to the striatum of 
drug addiction mice, the volume increase was suppressed in the striatum, nucleus accumbens, and 
frontal cortex. Synaptic density was also reduced. This finding suggests that one of the effects of 
DBS is synaptic structural changes.

研究分野： 神経化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DBS治療は刺激電極を脳内に刺す必要があるため、侵襲性が極めて高い。そこでDBSに代わる治療法が求められ
る。DBS治療の作用機序を知ることで、新たな治療法の提案につなげることがでできる。本研究から、薬物依存
におけるDBS治療の作用領域が背側線条体、側坐核、前頭葉である事を発見した。今後の研究展開として、これ
らの脳領域に焦点を絞って、DBS治療の作用機序解明の研究を進める事できる。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 
薬物依存症において、脳深部刺激療法(DBS)が有効である。しかし、この DBS の治療効果の

作用機序は未解明である。DBS による電気刺激が、電極周辺の全ての脳回路に作用してしまうた
め、どの脳回路が治療効果へ結びつくのか分からなかった。そこで光遺伝学を用いて特異的な脳
回路の活動を操作する事で、その回路特異的に DBS の作用を模倣する事が出来る。そして、この
手法を用いてどの脳回路が DBS 治療と結びつくのかを明らかにする事を目指す。 
  DBS 治療は長期的に電気刺激を行う事で治療効果がある。この長期的な作用を知るため、脳
構造変化に着目した。長期的な神経活動変化は神経構造変化と現れ、その構造変化をとらえる事
で、どの脳領域、脳回路が重要なのかを理解することから目指した。 
 
２．研究の目的 
 

薬物依存における DBS 治療の作用機序解明を目的としている。そのために、DBS によってど
の脳回路、どの脳領域が重要なのかを明らかにする。そして、その領域は脳構造変化の観点から
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 

全脳探索的に脳体積変化を解析できる voxel-based morphometry (VBM)解析と拡散 MRI 技術
を用いて、薬物依存モデルマウスの脳構造変化を解析した。そして、脳構造変化があった領域に
着目し、組織学解析によってどのような構造変化が起こったのかを解析した。この解析を薬物依
存マウスに DBS を行ったマウスでも解析を行った。そして、光遺伝学を用いて、DBS 治療のター
ゲット領域である線条体神経細胞だけで活動させたときに、どのような変化があるのか、MRI と
組織学解析を行った。 
 
４．研究成果 
 

薬物依存マウスにおいて MRI 解析を行った結果、背側線条体、側坐核、眼窩前頭皮質、帯状
皮質、前頭前野で脳体積の増加と脳微小構造の変化を発見した(下図の左)。腹側線条体の一部で
ある側坐核は薬物依存症に関係している事が知られているが、背側線条体についての報告が少
ない。また、眼窩前頭皮質、帯状皮質、前頭前野はどれも線条体へ入力を行う脳領域である。次
に、薬物依存マウスの線条体に DBS を行うと、上述した脳領域で体積増加を抑える事が出来た
(下図の右)。この時、脳体積変化をもたらしていた要因を組織学解析によって調べた結果、シナ
プス密度の変化であることを突き止めた。 

次に、ドパミン受容体 1 型(D1)を持つ線条体神経細胞 (D1-MSN)に ChR2 を発現させたマウ
スを用いて、薬物依存症モデルマウスを作成し、D1-MSN が薬物依存に対してどのように寄与す
るのかを解析した。D1-MSN を光刺激する事でも、上述した脳領域の体積増加を抑える事ができ
た。これらの結果から、D1-MSN が作り出す神経回路は、DBS 作用の一部を担っている事が分かっ
た。そして、D1-MSN の長期的な興奮によって、薬物依存で増加した背側線条体、側坐核、眼窩前
頭皮質、帯状皮質、前頭前野のシナプス密度を減少させる事が分かった。 

これらの結果から、線条体への DBS によって作用する神経細胞は D1-MSN である事が分かっ
た。また、薬物依存への DBS 治療によって作用した脳部位は、刺激を行った線条体自身と前頭葉
である事が分かった。そして、構造変化をもたらした要因がシナプスの構造変化である事も分か
った。 
  DBS 治療は刺激電極を脳内に刺す必要があるため、侵襲性が極めて高い。そこで DBS に代



わる治療法が求められる。そのため DBS 治療の作用機序解明が新たな治療法の提案には必要不
可欠である。本研究は、DBS 治療の作用機序を解明するにあたり、線条体と前頭葉が重要であ
る事を発見する事が出来た。今後の研究の展開として、D1-MSN と前頭葉の神経活動に焦点を
絞って研究を進めて行く。 
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