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研究成果の概要（和文）：昨今、各種報道において、「依存症」という言葉を目にしない日は無い。なかでも、
薬物依存は精神と肉体を蝕み、自己のみならず家族をも不幸に巻き込む由々しき問題であり、社会的関心は非常
に高い。しかしながら、薬物依存症の病態解明は今だ十分でない。本研究では、薬物依存の脳内機構を開発する
ためマウス用の薬物依存形成行動課題を開発した。また報酬関連行動に関与すると考えられる大脳基底核のなか
で淡蒼球に焦点をあて、視床下核に投射する淡蒼球ニューロンと線条体に投射する淡蒼球ニューロンでコカイン
に対して、どのような応答特性があるかを調べた。加えて、脳内ミクログリアのコカインに対する応答に関して
も検討を加えた。

研究成果の概要（英文）：The term "addiction" has recently become ubiquitous in various forms of 
media. Among these, drug addiction stands out as a serious problem, affecting both the mental and 
physical issues of individuals and tragically entangling not only the afflicted individuals 
themselves but also their families in unhappiness. Consequently, social concern regarding this 
matter is notably high. However, despite this heightened awareness, our understanding of the 
pathophysiology of drug addiction remains unsolved. In this study, we aimed to elucidate the neural 
mechanisms underlying drug addiction by developing behavioral tasks in mice. Specifically, we 
focused on the pallidum, which is believed to be involved in reward-related behaviors, and 
investigated the response characteristics of pallidal neurons projecting to the subthalamic nucleus 
and the striatum in response to cocaine. Additionally, we extended our inquiry to examine the 
response of microglia within the brain to cocaine stimuli.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における薬物依存の研究、なかでも脳内メカニズムに関する基礎研究は数少ない。本研究によって明らかに
された、大脳皮質―大脳基底核神経回路における、神経細胞とグリア細胞を中心とした薬物依存の脳内メカニズ
ムの機序は、ギャンブル・アルコールなど他の依存症の病態解明にもつながる。また、脳神経回路を人工的に操
作することで、薬物依存症を治療すること、また予防法を導くことで、個人の健全な生活を維持させる効果のみ
ならず、犯罪防止など負の社会的要素を除去するという点でもインパクトは大きいと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、各種報道でアルコール依存、スマホ依存、ギャンブル依存（障害）など「依存症」につ

いて取り上げられる機会が増加している。なかでも、麻薬・覚醒剤などの薬物依存は、個人の精

神と肉体を蝕み、社会的に大きな問題である。しかしながら、薬物依存を治療対象とする医学的

サポートが増加しているとはいえ、薬物依存の治療法は十分に確立していないのが現状である。

その原因としては、薬物依存の病態メカニズムが十分に明らかにされていないことが最大の要

因でないかと考える。本研究では、大脳皮質と大脳基底核の神経細胞やグリア細胞を中心とする

神経回路において、薬物（コカイン）投与によりどのような変容を示すかを明らかにする。 

 

２．研究の目的 

 薬物依存の本質は、脳が如何に薬物に喜び（報酬）を感じ、それに基づいた行動を選択するか

どうかではなかろうか。では、報酬に基づく行動（意思）決定に強くかかわる脳部位は一体どこ

なのであろう？これまでの神経科学研究から、「大脳皮質と大脳基底核」が報酬に基づく行動制

御に深く関係することが示唆されている。大脳皮質神経細胞（ニューロン）の薬物に対する応答

性は報告されているが、大脳皮質の活動を支えるとされるグリア細胞のコカインに対する応答

性は知られていない。そこで、まず大脳皮質感覚野におけるグリア細胞のコカイン応答性を調べ

た。次に大脳基底核ニューロンのコカイン応答性は、中脳ドーパミンニューロンや線条体ニュー

ロンを中心に調べられているが、淡蒼球（大脳基底核の中継核）のコカインに対する応答性は分

かっていないので、これについても調べる。 

 

３．研究の方法 

 １）大脳皮質体性感覚野のミクログリアのコカイン応答 

大脳皮質体性感覚野のグリア細胞の一種であるミクログリアのコカインに対する応答性を、2

光子顕微鏡イメージングにより調べた。ミクログリアに GFP を発現した Cx3cr1GFP/+ 雄マウスを

用いて、2光子顕微鏡イメージングを行うことで、経時的なミクログリアの突起先端の動きを詳

細に解析した。コカインの腹腔内単回投与を行い、コカイン投与前後での、ミクログリア突起先

端の動きを比較検討した。また、コカインは、本来、中脳ドーパミンニューロンの神経末端にお

けるドーパミン取り込み阻害により、ドーパミン遊離量を高めることで効力を発揮する薬剤で

ある。同時に、発達障害ではドーパミンの伝達障害が知られているので、発達障害モデルマウス

である 15q13.3 欠乏マウスにおけるミクログリアのコカインに対する応答性に関しても、2光子

顕微鏡イメージングを用いて調べた。 

 

２）大脳基底核淡蒼球神経細胞のコカイン応答 

淡蒼球は大脳基底核の中継核として位置づけられている。また、淡蒼球は線条体の入力部であ

る線条体と視床下核に投射している。そこで、マウス線条体に逆行性トレーサーである

Retrobeads を注入することで、Retrobeads で蛍光標識された線条体投射淡蒼球ニューロンの同

定を行った。また、視床下核投射淡蒼球ニューロンは、パルブアルブミン（PV）を発現している

ことが知られているので、PV-Cre マウスに、Cre 依存的に tdTomato を発現させるマウスを掛け

合わせ、視床下核投射淡蒼球ニューロンを同定した。これらのマウスに、生理食塩水ならびにコ



カインを連続 5日間投与した後、淡蒼球を含むスライス標本を作製し、淡蒼球ニューロンの電気

生理学的特性を検討した。 

 

４．研究成果 

 １）大脳皮質体性感覚野のミクログリアのコカイン応答 

Cx3cr1GFP/+ マウスにおける大脳皮質体性感覚野のミクログリアの突起の動きを、コカイン投

与前後で比較した結果、投与前に比べ、投与後は、ミクログリアの突起の動きは有意に速くなっ

た（N=30, P<0.001）。また、ミクログリアは脳内免疫細胞の一つであり、脳内環境をモニターす

る役割を果たしていると考えられる。そこで、ミクログリア先端が動くことが出来る領域を算出

した結果、コカイン投与後は有意に減少した（N=12, P<0.001; 図 1）。 

これらの結果は、コカイン投与により、大脳皮質体性感覚野のミクログリアは、ごく制限された

範囲を行ったり来たりするような形でモニターするようになるということを示唆している。他

方、15q13.3 欠乏マウスとよばれる自閉症状を示す発達障害モデルマウスを用いて同様の実験を

行った結果、コカイン投与による上記の変化は検出できなかった。コカインがドーパミントラン

スポーターの阻害薬であることを考えると、自閉症状を示す 15q13.3 欠乏マウスでは、既に何ら

かのモノアミン伝達障害が引き起こされているのかもしれない。 

 

２）大脳基底核淡蒼球神経細胞のコカイン応答 

生理食塩水投与群とコカイン連続投与群のマウスを用い、線条体投射淡蒼球ニューロンと視

床下核投射淡蒼球ニューロンの異なる 2種の淡蒼球ニューロンを同定した上で（上記方法参照）、

電気生理学的特性を解析した。その結果、生理食塩水投与マウス群における、線条体投射淡蒼球

ニューロンは、視床下核投射淡蒼球ニューロンに比べ、自発発火が低かった。視床下核投射淡蒼

球ニューロンについて、生理食塩水投与マウス群とコカイン投与群で比較した結果、コカイン投

与群では、生理食塩水投与群に比べ発火頻度が低い傾向にあった。また、線条体投射淡蒼球ニュ



ーロンについても実験を行った結果、コカイン投与群での発火頻度は、生理食塩水投与群に比べ

低く、視床下核投射淡蒼球ニューロンと同様の傾向がみとめられた。今後は、覚醒下動物で線条

体投射淡蒼球ニューロンと視床下核投射淡蒼球ニューロンのコカイン投与による応答性の違い

を調べ、上記の事象を確認したいと考えている。 
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