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は じ め に

　意欲や動機づけの低下はうつ病の中核的な症状の一
つであり，報酬に対する動機づけには脳内側坐核領域
のドパミン神経伝達の変化が関与していることが知ら
れている1ﾝ4)．また，抗うつ薬治療に反応しないうつ病
に対しドパミン神経に作用する薬物が抗うつ作用を示
すこと5,6)を考え合わせると，ドパミン神経作用薬は動
機づけへの作用を介して抗うつ作用を示す可能性が考
えられる．一方，ドパミンは脳内報酬系神経回路に深
く関与していることから，薬物報酬に基づく依存性行
動との関連性も指摘されている7)．依存性を有する薬

物は，薬物自体が報酬作用を有することから，依存性
薬物によって動機づけ行動が促進された場合，ラット
の内的動機づけが向上しているのか薬物の報酬作用に
より動機づけが向上しているのか判別が難しい．以上
のことから，動機づけをこれらの情動から分離し，動
機づけに特異的な神経メカニズムを解明するために
は，動機づけ行動だけでなく抑うつ関連行動および薬
物依存性行動などの関連した情動行動について一連の
研究を行い，比較検討する必要があると考えられる．
　本研究では，選択的ドパミン取り込み阻害薬である
GBR12909の作用を中心として，動機づけの行動薬理
学モデルにおけるドパミン神経作用薬の作用について
評価し，さらに動機づけ行動，抑うつ関連行動，依存
性行動における行動薬理学的特性について検討を行っ
た8)．
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動機づけの行動薬理学モデルの構築

　我々はこれまでに，脳内内側前脳束の脳内自己刺激
行動を応用した runway ICSS model における先行刺
激（priming 刺激）効果が動物の動機づけ評価に有用
であることを明らかにしている9)．すなわち，ラット
は runway 実験装置（図１Ａ）におけるレバー報酬（脳
内への電気的な快刺激）を学習すると，装置内の start 
box から goal lever に向けて走行するようになる．
Priming 刺激はこの走行スピードを調節することか
ら，レバー報酬に対する動機づけを変化させることで
走行スピードを調節すると考えられる（図１Ｂ）．

動機づけ行動に対するドパミン神経の関与

　Runway ICSS model を用いてドパミン神経に作用
する薬物の影響について検討を行った．ドパミン取り
込み阻害薬のGBR12909は走行スピードを上昇させ
（図２Ａ），その走行スピード上昇はドパミン受容体拮
抗薬の前投与によって有意に抑制された（図２Ｂ）．し
たがって，runway ICSS model における動機づけの上

昇には脳内ドパミン濃度の上昇およびドパミン受容体
を介した神経伝達が関与していることが示唆された．
報酬刺激および報酬を予報する合図（cue）刺激の提示
によって脳内側坐核におけるドパミン濃度が上昇する
こと3,4)から，GBR12909はドパミンの取り込みを阻害
し刺激の提示によるドパミン上昇を増大させることで
動機づけを促進したと考えられる．さらに，本研究で
用いた haloperidol および raclopride の用量は自発運
動量に影響を与えないこと10ﾝ13)から，GBR12909による
走行スピードの上昇は単純な自発運動量の変化に基づ
いた行動変化ではないことが示された．
　一方，ドパミンＤ１およびＤ２受容体作動薬を投与
した場合には走行スピードは低下し，単純にドパミン
受容体の刺激が動機づけ促進作用をもたらすのではな
いことが明らかになった（図２Ｃ，Ｄ）．すなわち，ド
パミン取り込み阻害薬による内因性ドパミン濃度の上
昇と，ドパミン受容体作動薬によるドパミン受容体の
刺激では動機づけに与える影響が異なる可能性が考え
られた．動機づけの向上にはドパミン神経伝達を含む
複雑な神経メカニズムが関与していると考えられ，今
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図１　Runway 装置を用いた動機づけの評価法
Ａ：Runway 装置と動機づけの概念．上部にはRunway 装置の概略図，下部には装置の写真を示している．Runway 終末部の Goal lever
と電気刺激報酬（Reward）の関係と，装置の構造を学習したラットは報酬に対する動機づけ（Motivation）を生じ，Start box から走
行してレバーを押すようになる．Ｂ：Runway 装置を用いた実験スケジュール．Priming 刺激はラットの報酬に対する動機づけを調節
する刺激であるため，Priming 刺激を10回（10 Prim.）与えている場合と比較して５回（5 Prim.）しか与えない条件では報酬に対す
る動機づけは低下し，走行スピードは低下する（グラフの Pre と，Baseline およびTest との比較）．一方，Priming 刺激回数が同じで
あるBaseline と Test では走行スピードに違いはなく，施行の前後効果は認められない．Test の前に動機づけに影響を与える薬剤を
投与すると，Baseline と比較して走行スピードが上昇あるいは低下すると考えられる．（転載許諾を得て文献８より改変引用）
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後さらなる研究が必要である．

動機づけ行動と抑うつ関連行動および薬物依存性行動
における行動薬理学的相違点

　動機づけ行動を向上させたGBR12909は抗うつ薬の
イミプラミンと同様，抗うつ薬のスクリーニング試験
法である強制水泳試験における抗うつ様作用を示した
（図３Ａ）．一方で，三環系抗うつ薬のイミプラミンは
runway ICSS model における動機づけ行動を改善せ
ず，逆に低下させた（図３Ｂ）．脳内自己刺激行動にお
ける反応低下はうつ病における興味や喜びの低下を表
現すること14)から，runway ICSS model は抑うつ情動

のうち動機づけの低下を特にあらわした行動モデルで
あり，runway ICSS model と強制水泳試験の併用は動
機づけ促進作用を併せ持つ抗うつ薬の探索に有用な可
能性が考えられた．
　GBR12909は薬物依存性の指標として用いられる条
件付け場所嗜好行動において，場所嗜好性を示さなか
った（図３Ｃ）．本研究で陽性対照として用いたニコチ
ンは，runway ICSS model における動機づけ行動を促
進することはこれまでの研究で明らかになっている15)．
つまり，動機づけ行動を促進する薬物であっても薬物
依存性を惹起せず，依存行動と動機づけ行動には異な
る神経メカニズムが存在することが示唆された．

　 動機づけの行動薬理学的特性：江角　悟，他５名 　
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図２　Runway ICSS model におけるドパミン神経作用薬の影響
Ａ：GBR12909は用量依存的に動機づけを促進した．Ｂ：GBR12909による動機づけの促進はドパミンＤ２受容体拮抗薬である
haloperidol（Hal.）および raclopride（Rac.）の無作用量によって有意に抑制された．Ｃ：ドパミンＤ２受容体作動薬であるQuinpirole
およびＤ１受容体作動薬の SKF38393を単独投与した場合，どちらの投与によっても動機づけは用量依存的に低下した．Ｄ：Quinpirole
および SKF38393（SKF.）の無作用量を同時に投与した場合，動機づけは相加的に低下した．（転載許諾を得て文献８より改変引用）



208

お わ り に

　本研究により，動機づけ行動である runway ICSS 
model には報酬に関連深い神経伝達物質であるドパミ
ン神経を含む複雑な神経メカニズムが関与することが
示唆された．さらに，強制水泳試験や条件付け場所嗜
好行動など従来から用いられている行動実験法を用い
て比較研究を行うことで，依存行動や抑うつ状態と比
較した場合の動機づけ行動における行動薬理学的特性
を明らかにした．本研究で明らかとなった結果は動機
づけに特異的な神経メカニズム解明のための基盤デー
タとなり，意欲の改善を介した精神疾患の新たな治療

薬の開発に発展可能であると考える．
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