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研究成果の概要（和文）：本研究では、行動嗜癖の病態メカニズム解明を目指し、ランニングホイール回転行動
を報酬とした課題を行った。課題中の側坐核ドパミン（DA）遊離変化と神経活動変化を測定したところ、DA遊離
は欲求発現時と報酬獲得時に変化することが明らかになった。一方、5-HT2Aおよび2C受容体の阻害は欲求を減少
させたが、DA遊離変化には影響しなかった。また、臨床での嗜癖の診断基準に基づく行動嗜癖病態モデル作製を
試み、約35%のマウスが行動嗜癖病態モデルマウスに分類されることを見出した。さらに、行動嗜癖病態モデル
の形成にはカンナビノイドCB1受容体、および5-HT2A受容体の活性化が関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study used an operant task with a wheel running reward. Fiber　
photometry recordings of dopamine release and neural activity in the nucleus accumbens (NAc)  during
 the task revealed that DA release increased before motivational behavior and after reward 
acquisition, and neural activity decreased around motivational behavior and increased after reward 
acquisition. Inhibition of 5-HT2A and 2C receptors decreased motivation for wheel running but did 
not affect changes in DA release in the NAc. In addition, we created a mouse model of behavioral 
addiction based on clinical diagnostic criteria for addiction and found that approximately 35% of 
the mice were classified as behavioral addiction model mice. Furthermore, it is suggested that 
activation of cannabinoid CB1 and 5-HT2A receptors may be involved in the formation of behavioral 
addiction pathology model mice.

研究分野：神経薬理学

キーワード： 行動嗜癖　ドパミン　側坐核　5-HT　オペラント　ランニングホイール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インターネットやゲーム、ギャンブル等に病的にのめり込む行動嗜癖は社会問題となっているが、実験動物を用
いた病態メカニズムの研究はほとんど存在しない。本研究では、行動嗜癖の病態メカニズムにおいて、側坐核で
のDA遊離変化と神経活動変化が重要であることを解明した。また、5-HT2Aおよび2C受容体の関与も示唆された
が、これはDA遊離へ影響するのではなく、それ以外のメカニズムで作用することが示唆された。最後に、臨床に
即した行動嗜癖病態モデルマウスの作製に成功し、病態形成へのCB1および5-HT2A受容体の関与が示唆された。
これらの受容体を標的とすることで行動嗜癖の治療法、治療薬開発に繋がると期待される。

※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 
行動嗜癖は依存症の一種であり、社会生活に悪影響を及ぼすにも関わらず、インターネットやゲ
ーム、ギャンブルなど特定の行動にのめり込んでしまう状態を指す。特に、ネット・ゲーム使用
障害者数は、世界では人口の 0.3-26%、日本では 420 万人と推計され、大きな社会問題となって
いる。しかし、行動嗜癖の治療薬は存在せず、治療法も確立していない。したがって、それらの
開発につながる神経回路・受容体レベルでの病態メカニズムの解明が重要であるが、そのような
行動嗜癖の神経基盤に関する基礎研究はほとんど存在しない。その主要因として、マウスはネッ
トやゲームをしないため、適切な動物モデル・実験系の構築が難しいことが挙げられる。一方、
マウスはエサなどの報酬がなくてもランニングホイール（RW）を執拗に回転させることが知られ
る。これは、RW 回転行動がマウスにとって報酬として働くことによる。また、RW への長期間の
曝露により、薬物依存症モデル動物で観察されるような神経可塑的変化や、行動嗜癖の臨床像と
類似した離脱症状が生じることが報告されている。したがって、マウスの RW 回転行動は依存症
の一面を持ち、行動嗜癖を評価する実験系としての妥当性を備えていると考えられる。薬物依存
では、脳内報酬系の中心である側坐核（NAc）におけるドパミン（DA）やセロトニン（5-HT）に
よる神経活動調節の異常が病態に関与することが示唆されており、行動嗜癖の病態においても
重要な役割を果たす可能性が高い。しかし、行動嗜癖を評価できる実験系が存在しないこともあ
り、行動嗜癖の神経メカニズム研究は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
これまでの報告に基づき、行動嗜癖の評価系として妥当性が高いと考えられるマウスの RW 回転
行動に着目することで、（Ⅰ）RW 回転行動への「異常な欲求」の体系的な評価により行動嗜癖モ
デルマウスを選別できる実験系を構築し、（Ⅱ）行動嗜癖モデルにおける 5-HT による脳内報酬系
の神経活動調節変化について、神経回路・受容体レベルで解明することで、その病態メカニズム
を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）実験には 7週齢以上の雄性 C57BL/6J マウスを使用した。オペラントホイールランニング課
題では、マウスが穴に一定回数鼻先を挿入することで、RW のブレーキが解除され、1分間 RW を
自由に回転できるようになるというオペラント条件づけを行った。まず、1時間自由にホイール
ランニングを行わせることで装置馴化を行った。1時間あたりの走行距離が 400 m 以上かつ走行
時間が 20 分間以上の基準を満たした後、fixed ratio (FR) task に移行した。FR task では、マ
ウスを 1日 1時間装置に入れ、マウスごとに決められた左右どちらかの穴に一定回数（FR）鼻先
を挿入することで、1分間のホイールランニングが可能となることを学習させた。FR1 において、
連続する 3日間のホイール解除数の変動が 20%以内という基準を満たした後に、FR3、FR5、FR10
と鼻先挿入の必要回数を増加させた。FR10 において、同様の基準を満たした後に、薬物投与を
行った。薬物投与は、各用量をラテン方格にて割り付け、それぞれ 1-2 日の休薬期間を設けて行
った。 
（2）ファイバーフォトメトリーでは、マウスの NAc にアデノ随伴ウイルスベクター、AAVdj-hSyn-
jGCaMP8m を 500 nL 投与し、その直上に光ファイバーを埋め込んだ。２週間以上の回復の後、オ
ペラントホイールランニング課題中に 405 nm および 465 nm の波長の励起光を照射し、525 nm
の蛍光をフォトレシーバーで測定した。得られた信号から基準信号（405 nm）と実験信号（470 
nm）を分離し、移動平均を適用することで高周波アーティファクトを除去し、各信号に adaptive 
iteratively reweighted penalized least squares（airPLS）を適用して得られたベースライン
を減算することで光退色を補正した。次に、基準信号と実験信号を独立して zスコア化し、得ら
れた基準信号のzスコアを実験信号のzスコアに回帰して減算することで正規化実験信号（zdFF）
を得た。各イベント前後における蛍光強度変化の比較は、マウスの自発的な行動では、各行動開
始時の-5 秒から-3 秒までの 2 秒間の曲線下面積（AUC）を基準とし、各行動開始時の-2 秒から
0秒までの 2秒間の AUC と比較することで行った。その他のイベントでは、イベント前後 2秒間
の AUC を比較した。 
（3）行動嗜癖病態モデルマウスの分類では、マウスを上記の安定化基準を満たすまで、FR1, FR3, 
FR5 task で訓練し、FR5 task を完了した時点で次の３つの指標（①非常に強い欲求、②制御不
能な欲求、③強迫的な欲求）を評価する試験を行った。①非常に強い欲求の評価には、RW 回転
運動の獲得に必要な鼻先挿入回数を 5, 10, 15...と増加させる progressive ratio (PR) test
を行い、その総鼻先挿入回数を用いた。②制御不能な欲求の評価には、鼻先挿入をしても RW 回
転行動が得られない時間を試験中に 10 分間設定し、装置内のライトを点灯させることでそれを
明示し、その間の総鼻先挿入回数を用いた。③強迫的な欲求の評価には、FR5 task の 4 回目と
5回目に foot shock (0.01 mA, 2 秒間)を与える試験を行い、その総鼻先挿入回数を用いた。得
られた３つの指標を用いて、python を用いて階層的クラスタリングを行うことで、2群に分類し
た。 



 
４．研究成果 
（1）これまでの検討で、ホイールランニングに対する欲求制御には NAc の神経活動変化および
DA 神経伝達が重要であることが示唆されたが、課題中のどのタイミングで NAc 神経活動変化お
よび DA 遊離変化が起きているかは不明であった。そこで、ファイバーフォトメトリー法により、
行動課題中における NAc の神経活動変化および DA 遊離変化について検討を行った。アデノ随伴
ウイルスベクターを用いて、蛍光 Ca2+センサーである jGCaMP8m を NAc に発現させ、NAc 直上へ
埋め込んだ光ファイバーを介して、オペラントホイールランニング課題中のファイバーフォト
メトリー記録を行った結果、FR10 における 1 回目の鼻先挿入時に NAc の神経活動は低下し、RW
回転行動が可能となった時に NAc の神経活動は上昇することが明らかとなった。以上より、鼻先
挿入前の NAc の神経活動低下および報酬獲得の NAc 神経活動上昇が特定の行動に対する欲求発
現に重要である可能性が示唆された。 
（2）さらに、ホイールランニングへの欲求発現に伴う NAc でのドパミン遊離量変化を計測する
ため、蛍光ドパミンセンサーである GRAB_DA2h を用いて、オペラントホイールランニング課題中
のファイバーフォトメトリー記録を行った。その結果、FR10 における 1 回目の鼻先挿入前とホ
イールの解除後にドパミン遊離の有意な増加が確認された。したがって、これらの NAc における
DA 遊離上昇がホイールランニングへの欲求発現に重要であることが示唆された。 
（3）これまでの報告から、DA 神経伝達に加え、5-HT 神経伝達も報酬情報処理に関与することが
知られる。そこで、ホイールランニングに対する欲求制御における 5-HT 受容体サブタイプの関
与について検討した。5-HT2A 受容体阻害薬である volinanserin および 5-HT2C 受容体阻害薬で
ある SB242084 の全身投与は走行時間に影響を与えず、鼻先挿入回数を減少させた。一方で、5-
TH1A、3 受容体の阻害薬（WAY100635, ondansetron）の全身投与は鼻先挿入回数および走行時間
に有意な影響を与えなかった。以上の結果から、5-HT2A および 2C 受容体を介した神経伝達が特
定の行動に対する欲求の制御に重要であることが示唆された。 
（4）さらに、5-HT が側坐核での DA 遊離変化に与える影響について検討したところ、5-HT2A お
よび 2C 阻害薬いずれの全身投与によっても側坐核における DA 遊離変化に有意な影響を与えな
かった。以上より、5-HT2A, 2C 受容体の活性化は、側坐核での DA 神経伝達を調節するのではな
く、その他のメカニズムで作用することが示唆された。 
（5）最後に、より臨床に即した行動嗜癖病態モデル作製を試みた。臨床での嗜癖の診断基準に
基づき、①非常に強い欲求（RW 回転を求めて鼻先を挿入する回数）、②制御不能な欲求（鼻先を
挿入しても RW 回転が得られないにも関わらず鼻先を挿入する回数）、③強迫的な欲求（RW 回転
獲得と同時に電気ショックが与えられても鼻先を挿入する回数）の３指標を評価し、クラスター
分類を行ったところ、約 35%のマウスが行動嗜癖病態モデルマウスとして分類されることを見出
した。ここで、食物嗜癖モデルマウスでの嗜癖形成を抑制することが報告されているカンナビノ
イド CB1 受容体阻害薬を反復全身投与したところ、上記の①〜③の指標が減少する傾向が観察
された。同様に、（3）でホイールランニングへの欲求抑制作用を示した 5-HT2A 阻害薬の反復全
身投与においても同様の変化が観察された。以上より、CB1 受容体および 5-HT2A 受容体の活性
化が行動嗜癖の病態形成に関与することが示唆された。 
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