
Title The neuropsychopharmacological bases of reward : a view from the conditioned place preference
paradigm

Sub Title 強化効果の神経精神薬理学的解析 : conditioned place preference法からの見解
Author Tuazon, Danilo Buenviaje

Publisher 慶應義塾大学大学院社会学研究科
Publication year 1994

Jtitle 慶応義塾大学大学院社会学研究科紀要 : 社会学心理学教育学 (Studies in sociology, psychology and
education). No.40 (1994. ) 

JaLC DOI
Abstract
Notes 学事報告 : 学位授与者氏名及び論文題目 : 博士
Genre Departmental Bulletin Paper
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN0006957X-00000040-

0052

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


を試みたものである。その際伝統的な都市祭礼をメッセ

ージとしてとらえ，送り手（演ずる者．支える者）と受

け手（祈る者・見る者）の相関に焦点を置いて論文を構

成するというユニークな見方に立っている。そしてその

結果伝統的な都市に於いては従来の都市人類学で言われ

てきたような脱フォークの動きの承でなく，送り手の０１１１

において，“エスニシティ”にもとづく再フォークの動

きがあり，行政の支え，実施者が受け手の考えを積極的

に受け入れるなどのことを通して，脱フォークと再フォ

ークの相関の中に新しい都市民俗が形成することを解明

している。また都市祭礼において地域の送り手集団の熟

でなく新しいアソシェーション結合が形成することにも

注I］している。そしてこれらの記述分析にあたって，

｢取り込承－便乗」「脱フォークと再フォークの併存，

拮抗」「都市民度の創造過程」「都市祭礼のアソシェーン

コソ結合」など独創的な概念を設定して理論構築を試み

た点などに於いて高く評価しうるものを持っている。

もっとも本論文は長年にわたる調査や発表論文をまと

めﾌﾟﾋﾆこともあって，各章の論述に若干の重複が認められ

る。また具体的な調査日程と調査内容，インフォーマン

トリストなどが明示されていない。その際20年にわたる

長期の調査であったがゆえに，この間における変化につ

いてもふれるべきであったと考えられる。さらに先行論

文の引用と立論に若干の牽強不会の感がないでもない。

ただし長年にわたって本調査研究にとりくんできた霧者

の熱意，現地の人との密接な交流にもとづく調査，説得

力を持つ論旨展開，構想力はこうした欠点をおぎなって

余りあるものと考えられる。以上のような点から著者は

本論文によって博士（社会学）（慶應義塾大学）の学位を

授与されるに値するものと認められる。
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内容の要旨

要約

木研究においての主たる甘的は，中枢興奮薬（メタン

フェタミン．コカイン，カフェイン)，オピオイドおよ

びベルピツレート（フェノバルビタール）の強化効果を

マウスのconditionedplacepreferellce法を使用し検

討することである。加えて，これらの薬物の強化効果に

おけるドペミン受容体（D１，，２）およびｃｙｃｌｉｃＡＭＰ

の役割を他の薬物（メチルキサンチン類，ハロペリドー

ル，ＳＣＨ２３３９０およびブロムクリプチン）との相互作

用を通して検討した。さらには，これらの薬物に対する

種差についての検討も合わせて行った。

依存形成薬物の（，"-アンフェタミン，コカイン，モル

ヒネ，カフェインおよびペソトバリビタール）の強化効

果の検討にはマウス，ウズラおよび金魚を使用した。３

種の動物におけるすべての実験には,conditionedplace

preference法のbiasedprocedureを使用した。本実

験においては両区画にそれぞれ35-65％のpreference

を示す動物のみを使用した。動物を各群に分け12時間サ

イクルの明暗条件，21-24°Ｃ室温条件にて飼育した。

実験装置は，２つの同サイズのコンパートメントからな

るシャトルボックスであり，マウスにおいては平滑な床

面で黒色のコンパートメントおよび、凸の床面で白色の

ｺﾝﾊﾟｰﾄﾒﾝﾄ（15x30x15cmLウズラにおいては

平滑な床面で赤色のコンペートメン卜および凹凸の床面

で青色のコンパートメント（44x38x44cm)，金魚にお

いては赤色の水槽および青色の水槽（34x20x20cm）

を使用した。実験装置への適応は各グループごとの両コ

ンパートメントへ１時間行い，次の日それぞれのコンパ

ートメントへ１時間行った。条件付け（placecondL

tioning）は１日１時間とし，生理食塩液および薬物を

投与し，６日間にわたって行った。薬物はマウスおよび

金魚においては腹腔内に，ウズラは筋肉内にそれぞれ投

与した。試験日には薬物，生理食塩液の投与は行わなか

った。訓練時に２つのコンパートメントを区切っていた

中心の仕切りを取り除き，それぞれ２つのコンペートメ

ン卜への滞在時間を手動式ストップウォッチで５分間に
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わたって測定した。３種の動物において，〆タンプェタ

ミン（0.25,0.5,1.0,2.0,4.0および6.0ｍｇ/kg)，コ

カイン（1.25,2.5,5.0および10.0ｍｇ/kg)，カフェイ

ン（1.0,3.0,6.0,9.0,13.0,18.0,27.0および３６．０

ｍｇ/kg)，モルヒネ（0.5,1.0,2.0および4.0ｍｇ/kg）

およびペソトパルピタール（0.65,1.25,2.5,5.0およ

び10.0ｍｇ/kg）それぞれの薬物を使用して１Ｍ&反応１１１１

線を作成した。マウスとウズラのみメチルキサンチン類

(カフェインもしくはテオフィリン)，メタソフェタミ

ン，コカイン．モルヒネについて検討した。マウスとウ

ズラにおいて．メタソフニタミン，コカイン，モルヒネ

誘発placepreferenceに対するハロペリドール0.4

ｍｇ/k９，SCI1233900.02ｍｇ/kｇおよびプロモクリプチ

ンの効果も合わせて検討した。

メタンブェタミソにおいては，すべてのＮｉにおいて

placeprefe｢enceを示した。マウスでは0.5から4.0

ｍｇ/kｇの範朋で，金魚では0.5ｍｇ/kIgにおいてのみ，

ウズラでは1.0ｍｇ/kｇにおいてのみでplaceprefer‐

enceを示し，マウスにおいて最も広い用量範囲内で効

果があった。金魚は，哺乳動物に比べて高感受性を低用

量において示した。すべての３種において，コカインは

Ｕ字型の用没反応性を示した。マウスとウズラにおいて

は５．０ｍｇ/ｋｇｌこおいてピークを示したものの，金魚に

おいては用伍反応１１１１線が左にシフトし1.25ｍH/kｇに

おいてピークを示した。すなわち，金魚は股もM1受性が

高い結果となった。モルヒネ誘発placepreferenceは

マウス，金魚およびウズラすべてにおいてＵ字型の用量

反応曲線を示した。３種とも１．０から３．０ｍｇ/kｇの間

で最大反応を示した。コカインの強化効果より３種とも

反応性が低いことが示された。ペントペルピタール誘発

placepreferenceはマウスおよびウズラにおいては２．５

ｍｇ/kｇで有愈なplacepreferenceを示したが，金魚

においては1.0ｍｇ/kｇで示した。すべての柵でペソト

ペルピタールにおいてＵ字型の用量反応IM1線を示したも

のの，金魚ではペソトパルピタールの感受性が肢も強化

であった。マウスと金魚において，1.0ｍｇ/kｇにおいて

カフェイン誘発placepreferenceを示し，ウズラにお

いては６．０ｍｇ/kｇでｐ]acepreferenceを示した。マ

ウスにおいては２１１１性の反応を示し，低Ｈ１１，tにおいては

placepreferenceを商用量（27.0ｍｇ/kg）においては

placeaversionを示した。３種ともカェイソの低用量

においては同じような反応性を示した。マウスに婚い

て，メタンフェタミンとカフェインを同時投与すると，

メタンフェタミソ誘発placepreferenceは有意に減弱

した。しかしながら，コカインやモルヒネとカフェイン

を同時に投与しても，コカインおよびモルヒネ誘発

placepreferenceに影響はなかった。これらは，テオ

フィリン．メチルキサンチンにおいても同様であった。

ウズラにおいても哺乳動物と同様の傾向がみられた。マ

ウスおよびウズラにおいて,メタソブェタミン誘発place

preferenceは0.4ｍｇ/kｇのハロペリドールを前処置す

ることにより有意に抑制された。しかしながら，コカイ

ンおよびモルヒネ誘発placepreferenceには有意な減

弱を示さなかった。〆タンフェタミソおよびコカイン誘

発の強化効果は，それぞれ異なったメカニズムが存在す

ると思われる。ハロペリドール0.4ｍｇ/kｇの前処置よ

り．マウス、ウズラにおけるメタンフェタミソ誘発place

preferenceは抑制された。しかし，マウス．ウズラに

おけるコカイン，モルヒネ誘発placepreferenceはハ

ロペリドールの前処置によってほとんど影響をうけなか

った。コカイン，メタンフニタミソの強化効果の機序は

それぞれ異なると考えられる。コカインにはドパミンを

介した中枢興奮作用とドパミソを介さない局所麻酔作用

があり，特にコカイソ誘発placepreference発現は後

者の作用によるものかもしれない。一方，モルヒネの強

化効果はドパミソを介した作用とドパミソを介さない作

用の２つの作１１１が考えられる。マウス，ウズラにおける

メタソフェタミン，コカイン誘発placepreferenceは

Ｄ，受容体ｌｉｌｉ抗薬のＳＣＨ２３３９０のiii処腔により有意仁

抑iliUされた，マウス，ウズラにおけるモルヒネ誘発place

prefe｢enceはＳＣＨ２３３９０のiij処腫により抑制された

が．その抑制程度は中枢興奮薬誘発ｐ]acepreference

に対する抑制ほど強くなかった。ＳＣＨ２３３９０は選択性

の高I`，Ｄ,受容体拮抗薬であることから，中枢興奮薬誘

発placepreferenceはＤ，受容体を介していると言え

る。さらに，オピオイドの強化効果はド,ミミソとＤ，受

容体の''１互作）Ⅱに基づいていることから，乱１１１薬物とし

てのモルヒネの強化特性はモルヒネのドパミン神経興奮

作用を介しているのかもしれない。加えて，ＳＣＨ２３３９０

はＤ，受容体を遮断しadenylatecyclaseを抑制する

ことにより，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰを減少させる。その結果とし

てドパミン含量は減少し，中枢興奮薬とオピオイドの強

化効果も抑制される。Ｄ２受容体作動薬であり，弱いな

がらもＩ),受容体拮抗作用をもつプロモクリプチン1.0

ｍｇ/kｇの前処悩は，マスス．ウズラにおけるモルヒネ，

メクンフェタミソ誘発placepreferenceを抑制した。

しかし，コカイン誘発placepreferenceだけは，プロ

モクリプチンのiii処置でほとんど抑制されなかった。プ



ロモクリプチンと中枢興奮薬，オピオイドとのIji111効果

は．〆タンフェタミソ，コカイン，モルヒネ単独i(5)H量

の効果と同等であるかもしれない。これらの薬物の高用

量は，薬物側に対するplaceaversionを生じることが

知られている。これらの薬物はドパミソ含量を増加させ

ることから，プロモクリプチンとの併用はF,ミミソ系の

過興奮を引き起こすのかもしれない。加えて，、2受容体

作動薬としてのプロモクリプチンはadenylatecyclase

を抑制し，ｃｙｃＩｉｃＡＭＰ含量を低下させ，ドペミソ含量

の増加を抑制する。このため，プロモクリプチンは中枢

興奮薬と併用した場合，この作用機序によってドパミン

のdownregulationを引き起こし，中枢興奮薬の効果を

減弱するのであろう。

Ａ、緒言

近年，報酬効果にULＩする研究が多/(l的に報告されてい

る。01.ｓとMilnerによる研究では，IWi乳動物の報酬

効果発現に関与する神経系の解明に｢Ｋ点が世かれてい

る。こうした最近の研究では，研究対象が1116乳類にIl1iiる

傾向がある。今後は，最も複雑な種から単細胞動物に至

るまでの検討が必要であると考えられる。脳内ｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰはdopamineレベルに影響を与える。したがっ

て，乱用薬物が示す強化効果においてdopamineと

cyclicAMPの役割を検討することは非常に重要であ

ると考えられる。報酬効果発現機|脇解|小こdopamine

受容体サプタイプの役割を検討することは重要であり，

それぞれのサプタイプに作用する薬物を使用することに

より，報酬効果発現における各サプタイプの役割を解明

することが可能である。最も重要な点は，conditioned

placepreference（CPP）法は薬物の強化効果の特性を

評価できることである。金魚，ウズラ並びにマウスはラ

ットと同様にＣＰＰを示すかどうか？これらの異なる３

種の動物は薬物に対し，異なった用量反応曲線を示すの

であろうか？これらの動物は，強化効果を示すのであろ

うか？

Ｂ・本研究の原理と愈浅

１．原理：本研究の|｣的を以下に示す。

ａ・脳内自己刺激および薬物自己投与の実験から得ら

れている結果をＣＰＰ法を用いて確認する。

ｂ・魚，鳥およびマウスにおいてＣＰＰ法が確立でき

るかどうかを検討する。

ｃ・魚，鳥およびIWi乳顛を使用し報酬効果発現に'1M

する脳内神経系について比較検討する。

ｄ・中枢興奮薬，オピオイドおよびパルピツレートの

強化効果におけるdopamineiqll経系の役剖を,iWlベ

る。

ｅ・薬物の強化効果発現におけるdopamineD-1お

よびＤ－２受容体の役割を検討する。

ｆ・中枢興奮薬およびメチルキサンチン類（calfeine，

theophylIine）の強化効果に対するｃｙｃｌｉｃＡＭＰの

彫響を検討する。

ｇ・薬物の強化効果と運動活性の'11関性をii1Mくる。

２．意義：本研究は以下の情報を提供するであろう。

ａ、強化効】し形成に関与する神経系を解1ﾘIする手段と

なる。

ｂ・薬物の強化効果を研究する方法としてＣＰＰ法は

Ｌ壇要である。

ｃ・薬物の強化効果におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰおよび

dopamineの役W1Iが示唆される。

。、下等脊椎動物においてＣＰＰ法がIiWi立された場

合，それらの知見はＣＰＰの研究分野に貢献する。

ｅ・薬物反応の変化と種に対するIili報。

ｆ・薬物耽溺発現のメカニズムに対するより良い理

解。

ｃ・理論的な榊成

ＣＰＰ法の有)1]性：

ＣＰＰ法は次の税に）iEづいている。もし，一つの刺激

がもう一つの反応を示すのであれば，またもしこれら

の反応が共通の神経経路を活性化させるのであればⅢ無

条件1ljll激によって活性化される過Fl1が条件付け刺激とし

て影響をうける。動物に対して動機付け効果を有する薬

物による無条件刺激などは，動物にinvestigatoryre‐

spuI1seやapproachresponseをはじめとする様々な

行動変化を発現させる。場所に起因してappr(〕acI1や

avoidanceが出現してくるのであれば，その薬物はａｐ・

proachもしくはavoidanceを発現する作用を有する

であろう。この方法において，快楽効果を示す物質の処

置によって発現する無条件の行助提示は強化効果と考え

られている。

併用実験の必要性：

一般にcaffeineは，人間の行勤を活発にする効果を

有しており，食べ物および飲み物の'１１に含有される量

は，他の薬物との相互作用の可能性を有する（Harland

eta1.,1988)。また、caffeine，中枢興奮薬およびオピ

オイドの摂取は頻繁に行われる可能性があるにもかかわ

らず，これらの繋物の併用効果，また併用効果発現のメ

カニズムについて}よほとんど明らかにされていない。一

方，多くの人々が乱用の危険性のある薬物を常用する時

に，コーヒー．お茶．caffeine含有飲料を好んで飲んで



いるので，これらの薬物がどのような１１１瓦作用を示すの

か検討することは有用である。したがって本実験では，

caffeineと乱用薬物の相互作用について検討を行った.

メチルキサンチン類はｃｙｃｌｉｃＡＭＰに影響を与え，

dopamineレベルを変化させることが知られている。本

研究の目的は，乱用薬物が示す強化効果におけるｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの関連性を調べることである。

薬物前処置に関する研究の必要性：

薬物前処腫法は，ある薬物の効果をilJ11Iljllする薬物を発

見することができる方法である。この方法は，強化効果

および薬物耽溺がなぜ出現するのかという悩報を得るた

めの手段となる。この方法を用いて得られる結果は，薬

物耽溺を制御する機i膳解明に貢献するであろう。

Ｄ・方法

１．動物

本研究の使用動物を以下に示した。実験[Ｍ１始時体重

5-109の金魚を４０x28x24cmの水櫓に入れ飼育した。

１日１回，餌を与えた。実験開始時体亜70-1009のウ

ズラをはり金の綱でできたケージの中に５羽ずつ入れ，

水および餌を与え飼育した。実験開始時，体重20-309

のｄｄＹマウスをケージの中に１０匹ずつ入れ飼育した。

全ての動物は室温21-24°Ｃで飼育し，明暗条件は８:００

Ａ.Ｍ・点灯，８:00Ｐ.Ｍ・消灯の１２時間サイクルとし

た。

２．実験装悩

魚における実験装置として，水櫓は長方形で２つのコ

ンパートメントに別れている（34×20Ｘ22ｃｍ）ものを

使用した。金魚の体と水槽の比率は1815,000である。

コンパートメントはそれぞれ赤色と青色から形成されて

いる。

ウズラにおける実験装置として，長方形の箱で２つの

コンパートメントに別れている（44ｘ３８ｘ４４ｃｍ）もの

を使用した。ウズラの体と箱の比率は１８１５０である。

コンパートメントはそれぞれ，赤色で床面が凹凸のある

ものと青色で床面が凹凸のないものから形成されてし、

るこ

マウスにおける実験装置として，長方形のシャトル

ボックスで２つのコンパートメントに別れている（ｌ５ｘ

３０ｘ１５ｃｍ）ものを使用した。マウスの体とボックスの

比率は１：１８０である。コンパートメントはそれぞれ，

白色で床面が凹凸のあるもの（ホワイトチャソパー）と

黒色で床面が凹凸のないもの（ブラックチャンパー）か

ら形成されている。

実験中は．実験装置中央を壁で仕切り，動物を入れ訓

線を行った。マウスを実験に使用する場合，実験環境は

青い蛍光燈で１０luxの照度条件であり，whitenoiseで

外環境の雑音を消去した。

３．実験操作

動物のはじめの嗜好性を決定するために，前条件付け

試験を行ない，片寄りを調べた。本法のスコアーは，薬

物処置側区画における後条件付けから前条件付けの滞在

時間の差とした。片寄りがあると，正確な薬物の強化効

果を決定することが困難であるため，iii条件付け試験を

行ない，はじめに，環境への嗜好性を洲ぺた。(Spyraki，

1982)。

本法は３段階から成る。すなわち，前条件付け（１時

間の場所への認知と５分間の環境適応からなる)，後条

件付けおよび最終試験である。前条件付けの間，全ての

動物は１時間場所への認知のために，片方の。ソペート

メソトへ閉じ込めた。翌日，金魚とウズラにおいては，

コンパートメントの境をなくし自由に両コンパートメン

トへの往来をできるようにし，動物を実験装置内へ入れ

た。５分間の環境への順応後，１５分間どちらのコンパー

トメントをより好むか測定した。マウスにおいては，中

央のプラットホーム（3ｘＬ７ｘ６ｃｍ）に乗せ，コンペー

トメソ卜上へ降りた瞬間から１５分間同じく測定した。

この前条件付けスコアーは始めの本法への片寄りを決め

る基本的データとした。前条件付け試験ロにおける短い

万のiWi在時'111のコンパートメントを薬物側とし，後条件

付けを始めた。

後条件付けの６日間，金魚およびマウスは，生理食塩

液と薬物は腹腔内投与(IP)，ウズラは筋肉内投与（１Ｍ）

とした。生理食塩液と薬物は毎日交互に行なった。６日

間,６０分間どちらか一方のコンパートメントへ閉じ込め

るという操作を繰り返した。前条件付け試験で得た短い

方のコンパートメントを薬物側としもう一方を生理食

塩液(Ｈ１とした。

１０m|」（股終試験日)，生理食塩液も薬物も投与せず

に，５分間環境に順応させた後，両コンパートメントへ

の滞在時間を１５分間測定した。マウスにおいては，中

央のプラットホーム（3ｘＬ７ｘ６ｃｍ）に乗せ，コンパー

トメント上へ降りた瞬間から１５分''１]同じく測定した。

本法のスコアーは，薬物処置側区画における後条件付け

から前条件付けの滞在時間の差とした。

データ収集および解析

データは，１０日目（最終試験ロ）の結果を表わす。

Placeconditioning（PC）スコアーは，以下の２つに別

れる。Ｉゴビめ（rc,）は薬物処置側区画における，後条



件付けで得た値（最終試験データ）から，前条件付けで

得た値（スクリーニングデータ）を差引いたiiiを示す。

２番目（PC2）後条件付けのデータの薬物処腫側区画の

滞在時間から，溶媒または生理食塩液処置側区画の滞在

時間を差引いた値を示す。PlaceconditioniIlgスコアー

は，平均値±標準誤差として表わした。用量反応曲線

は，一元配置の分散分析を用いた。有意差検定にはstu・

dentt-test/Wilcoxon-testを用いた（*：ｐ＜､05’＊*：

ｐ＜・ＯＬ＊**：ｐ＜,001)。ＰＣ，スコアーは条件付けの基

本データとし，ｌＤＣ２スコアーは一枇性をチェックするの

に役立つ。

結果

Ｆｉｇ．４．５，６にマウス，金魚，うずらのmetham‐

phetamine誘発placeconditioningの用量反応曲線を

それぞれ示した。

Ｆｉｇ．７，８，９にマウス，金魚，うずらのcocaine誘

発placeconditioningの用量反応１１１１線をそれぞれ示し

た。

Ｆｉｇ．１０，１１，１２にマウス，金魚，うずらのmorphine

誘発placeconditioningの用量反応曲線をそれぞれ示

した。

Ｆｉｇ．１３，１４，１５にマウス，金魚，うずらのmethyl‐

xanthines誘発placeconditioningのlljlll:反応曲線を

それぞれ示した。

Ｆｉｇ．１７，１８．１９にマウス，金((!，うずらのpellto‐

barbital誘発placeconditioningの用賦反応1111線をそ

れぞれ示した。

Ｆｉｇ．２０，２１にマウス，うずらのhaloperidol誘発

placeconditioningの用量反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．２２，２３にマウス，うずらのＳＣＨ23390誘発

placeconditioningの用量反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．２４，２５にマウス，うずらのbromocriptine誘発

placeconditioningの用量反応曲線をそれぞれ示した。

Fig.２６，２８にマウス，うずらのmethamphetamine

とcaffeine（9.0ｍｇ/kg，ｉ､p､）の同時投与によって誘発

されるplaceconditioningの用jIl:反応曲線をそれぞれ

示した。

Ｆｉｇ．２９，３１にマウス，うずらのcocaineとcaffeine

(9.0ｍｇ/kg,i､p､）の同時投与によって誘発されるpIace

conditioningの)１１麓反応１１１１線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．３２，３３にマウス，うずらのmorphineとcaf

feine（9.0ｍｇ/ｋｇｉ.p､）の同時投与によって誘発され

るplaceconditioningの用量反応曲線をそれぞれ示し

たｃ

Ｆｉｇ．３４，３５にマウス，うずらのhaloperidol（0.4

ｍｇ/k9,ｓ.c､）前処置後のmethamphetamine誘発place

conditioningの用麺反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．３６，３７にマウス，うずらのhaloperidol（0.4

ｍｇ/k９，ｓ.c､）iii処置後のcocaine誘発placecondi‐

tioningの用段反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．３８，３９にマウス，うずらのbaloperidol（0.4

ｍｇ/k９，ｓ.c・〉１１１処憧後のmorphine誘発pIacecondi‐

tioningの１１]髄反応１１１１線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．４０，４１にマウス，うずらのSCII23390（0.02

ｍｇ/k9,ｓ.c）前処置後のmethamphetamine誘発place

conditioningの用吐反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．４２，４３にマウス．うずらのＳＣＨ23390（0.02

ｍｇ/k９，ｓ.c､）前処置後のcocaine誘発placecondi‐

tioningの用量反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．４４，４５にマウス，うずらのＳＣＨ23390（0.02

ｍｇ/k９，ｓ.c､）前処値後のmorphinel溌発placecondi‐

tioningの)'１雌反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．４６，４７にマウス，うずらのbromocriptine(1.0

ｍｇ/k9,ｓ.c､）前処置後のmethamphetamine誘発place

conditioningの用量反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．４８，４９にマウス，うずらのbromocriptine（1.0

ｍｇ/k９．ｓ.c､）前処置後のcocaine誘発pIacecondi‐

tioningの川量反応lUl線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．５０，５１にマウス，うずらのbromocriptine（1.0

ｍｇ/k９，ｓ.c､）前処置後のmorphine誘発placecondi‐

tioningの用童反応曲線をそれぞれ示した。

Ｆｉｇ．５２，５３，５４，５５，５６にマウス，金魚，うずらにお

けるmethamphetamine，cocaine，morphine，pento‐

barbitaLcaffeine誘発placeconditioningの用量反応

曲線をそれぞれ示した。

考察

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ

マウスにおいてmorphineの腹腔内投与は2.0ｍｇ／

kｇに最大反応を持つＣＰＰを誘発した。Muchaand

lversonU984）の報告と同様，用量依存的な反応であっ

た。本研究の結果は，0.08ｍｇ/kｇから10.0ｍｇ/kｇ

の用量範囲（Ｍｕｃｈａｅｔａ1.,1982）を)|]いた，マウス

(Suzukieta1.,1992）やラット（LeoneandDiChiara，

1987；Iwamoto，1986）のmorphime誘発ＣＰＰの報告

と一致している。

Opioidsは脳内投与においては正の強化効果を生じる

が腹腔内投与などの末梢投与においてはむしろ嫌悪効

果を生じるということが知られている。（Becharaand



VanderKooy,1985)。この様に，Suzukietal.（1991）

報告の様に，morphine誘発ＣＰＰは腹腔内投与より皮

下投与の方により高感受性であると考えられる。本研究

においてはし腹腔内投与を行った。低用量のmorpI1ine

(0.05ｍｇ/kg）の腹腔内投与は，弱いconditionedplace

aversion（CPA）を生じることが報告されている（Be‐

charaandvanderKooy,1985)。この効果は，皮下投

与によっては影響を受けない腸におけるopioids受容体

を介しているらしい。

Morphine等のopioidsは，中枢のdopamine神経

系に影響を与えることが知られている（ＷＯＣ｡，1983)・

Morphine等のopioidsが，dopamineの生合成(Alper

eta1.,1980)，代謝（AustinandKalivas,1991)，dopa‐

ｍｉｎｅ代謝回転（YoneharaandClouet，1984)，dopa‐

ｍｉｎｅの遊離（Ｌｅｏｎｅｅｔａ1.,1991)，dopamine神経の

発火（MatthewsandGerman，1984）を冗進するとい

う多くの報告がある。

Cocaine

本研究において，cocaineは５．０ｍｇ/kｇの腹腔内投

与でＣＣＰの最大反応を示し，この結果は5.0ｍｇ/kg

cacaineの腹腔内投与は正のＣＰＰを生じるというＳｅｉｄ

ｍａｎｅｔａｌ．（1992）の報告と一致した。また，５．０ｍｇ／

kｇの腹腔内投与により，ＣＰＰの最大反応が生じるとい

うことが報告されている（SpyrakietaL，1982b)。ラ

ットを用いたいくつかの報告（ＰａｐｅｔａＬ，1986）は，

2.5ｍｇ/kｇから20.0ｍｇ/kｇが有効用量範囲（Spyraki

etaL，1991）である本研究の結果とよく一致している。

様々な研究において，様々な投与経路が用いられてお

り，cocaineの腹腔内投与（Ｂｒｏｗｎｅｔａ1.,1991）また

は脳室内投与（MorencyandBeninger，1986）により

ＣＰＰが生じることが報告されている。

CocaiI1eの強い精神興奮作用は，脳内dopamine系

(Wise，1984）増強，すなわちdopamine再取り込み阻

害によるシナプスでのdopamine濃度の増加Uohanson

alldFischma'１．１９８９）によって生じると考えられる。

一般に，cocaineのdopamine再取り込象阻害作用が

多幸感発現の原因であると考えられている。

Methamphetamine

本研究では，マウスにおいてmethamphetamineの

腹腔内投与は０．５ｍｇ/kｇから４．０ｍｇ/kｇの用了邑範囲で

ＣＰＰを誘発し，１．０ｍｇ/kｇで最大反応を示した。そし

てこれは0.5ｍｇ/k鷲から5.0ｍｇ/kｇが有効な用量範囲

であると報告している他の報告（ＤｕｎｃａｎｅｔａＬ，1983）

と一致している。Methamphetamineは低用量で報Ililll効

巣，高用量で嫌悪効果という二つの、造依存的な感覚効

果を持っている。

Methamphetamineの報酬効果は，中枢のdopamine

神経によって調節されていると考えられる。Ampheta・

ｍｉｎｅは薬物弁別（HuanRandWilson，1986）におい

てcocaineと般化し，脳内dopamineはそれらの強化

効果を調節していることから（GoedersandSmith，

1983；Martin-IveI･ｓｏｎｅｔａ1.,1986；Woolvertonand

Cervo，1986)，methamphetamineの強化効果の作用機

序は，dopamineの取り込み阻害である可能性がある。

Caffeine

木研究において，Caffeineの腹腔内投与は二相性の用

量反応曲線を示した。すなわち，低用量(3.0ｍｇ/kg)に

おいてはCPP，高用量(27ｍｇ/kg)におしてはＣＰＡを

示した。そしてこの結果は，Brockwelletal．（1991）の

区画および味覚選好性の報告と良く一致した。

CaiTeineの投与後のdopamineレベルの初期上昇は，

cyclicAMP不活性化の減弱によって生じる（Walderk，

1975)。このようにcaffeineはＣＰＰを生じることから，

caffeineの強化効果は，cafTeijneの持つｃｙｃｌｉｃＡＭＰの

活性化を通じてのdopamineレベルの増強により十分に

説明され得るだろう。

本研究の結果により，低用量のcaffeineはＣＰＰを

生じ，高用量のcaffeineはＣＰＡを生じることが明ら

かとなった。Caffeine未経験動物においては，低用量の

caffeineは中枢におけるdopamineの遊離を冗進する

(ＭｏｒｇａｎｅｔａＬ，1987；Ｔａｙｌｏｒｅｔａ1.,1988；Brockwell

eta1.,1991)。しかし，高用量のcaffeineはdopamine

の遊離を抑制する傾向がり，それゆえＣＰＡを生じる。

Caffeineに対･するcocaineとmethamphetamineの

効果：相反作用

Ｐａｎｉｅｔａｌ．（1990）は，calciumantagonistsは

amphetamine誘発dopamine遊離に影響を与えない

ことを報告している。加えてＳｕｚｕｋｉｅｔａｌ．（1992）は

cocaine誘発ＣＰＰはcaIciumantagonistsにより有意

に抑ilillされるがⅢmethamphetamine誘発ＣＰＰはほと

んど影響を受けないことを報告している。したがって，

methamphetamineの強化効果はcalcium非依存性あ

るいはcalcium非感受性であると考えられる。Meth‐

alnphetamineの強化効果はcaffeineにより減弱される

が，cocaineの強化効果はcaffeineによっては影響を受

けない。

Pentobarbital

Pentobarbita]は２．５ｍｇ/kｇの腹腔内投与により，マ



(Beninger，1991)。

精神依存とdopamine神経系

cocaineの強化効果にdopamineは重要な働きをして

いる。Cocaine誘発ＣＰＰがSCH23390の前処置によ

って抑制されたことから，cocaineの強化効果にＤ－１受

容体が重要な役割を果していると考えられる（WooIver‐

tonandKlevel]，1992)。

SCH23390によってmorphineの強化効果が減弱さ

れたことから，opioidsの精神依存形成機構にＤＡ神経

系が重要な役割を果していることが示された。本研究で

の結果は，opioidsの強化効果発現はdopamine神経系

の活性化およびＤ－１受容体の相互作用に基づくという

ShippenbergandHerzの報告と一致した。Morphine

およびその他の乱用薬物は，脳内のdopamine放出を増

加させ，これは気分やIlib機づけ過程の調節に重要な動き

をなしている（ImperatoandDiChiaral985；1986川

２．Haloperidol（D－１，，－２混合拮抗薬）

Ｄ－１受容体と比較して，Ｄ－２受容体に選択的なhalo‐

peridol（0.2ｍｇ/kR，Ｓｃ.）の前処置(Seeman，1980）に

よって，methamphetamine誘発ＣＰＰは抑制された。

一方，cocaineおよびmorphine誘発ＣＰＰは影響を受

けなかった。ＭａｃｋｅｙａｎｄｖａｎｄｅＴＫｏｏｙ（1985）はラ

ットにおいてamplletamilIe誘発ＣＰＰは抑制され，

cocaineおよびmorphine誘発ＣＰＰは影響を受けない

ことを報告しており，本研究の結果はこの報告と一致し

た。

Ｈａ]operidolによってcocaineおよびmorphineが

影響を受けなかった点：１１.枢効果と末梢効果の差異につ

いて

抗精神病薬がmethamphetamineのＣＰＰを抑制し，

cocaineのＣＰＰを抑制しないという見地は，既に報告

され（Spyrakieta1.,1982b；1983)，amphetamineの精

神依存形成機柵にdopamine神経系が関与していること

を示している（Wise，1980；WiseandBozarth，1982ル

ー方，cocaineにおいてはdopamiile神経系とは異なる

機構を介する可能|<Ｍ;示唆されている(Mackeyandvan

derKooy，1985)。

抗精神病薬がcocaineおよびmorphineのＣＰＰを

jilili1lしなかったのは，cocailUe，morphineのdopamine

を介した中枢，il1籍効果とdopamille神経系を介さない局

所麻酔作J1]による。本研究において，haloperidol前処

置によって，methamphetamineのＣＰＰのみが抑制さ

れ．cocaine，morphineのＣＰＰは影響を受けないこと

がDMらかとなった。

ウスにおいてＣＰＰを生じた。木研究は，実際にpento‐

barbita]の強化効果を検出した最列の研究である。他の

研究はpentobarbitalはＣＰＡを生じるか，無作用であ

ると報告しており,本研究の結果と異なる。Muchaand

lversom（1984）はpentobarbitalは用尉依存的にＣＰＡ

を生じるの承であると報告している。

Pentobarbitalの状態依存学習と投与経路

本研究とＣＰＡを生じた他の研究者の結果の相違は，

pentobarbitalが状態依存学習を生じるという事実によ

り説明され得るかもしれない（Overton，1964；1983；

Bustamante，1970)。ある薬物状態において修得された

行動は，同じ薬物状態においてテストされた時よく思い

出される（Lowe，1992)。

加えて，Muchaandlversonの研究は皮下投与にお

いて行われているが，本研究は腹腔内投与にて行ってい

る。腹腔内投与は皮下投与に比べてＣＰＡを生じにくい

(MuchaandIverson，1984)。加えて，皮下投与は腹

腔内投与よりもＣＰＰに対する感受性が高い（Bechara

andvanderKooy，1985；ＳｕｚｕｋｉｅｔａＬ，1991)。本研

究においても，薬物投与経路の違い仁恭づいて，報告さ

れたと同様な相反効果が認められた。

抗精神病薬

1．ＳＣＨ23390（DopamilleD-1受容体拮抗薬）

SCH23390の単独効果

本研究において，SCH23390の腹腔内投与は，0.02-

0.08の用量範囲においてＣＰＡを生じた。Shippenberg

andHerzU988）の報告と同様，dopamine拮抗薬であ

るSCH23390はＣＰＡを生じた。この用量は，Ｄ－ｌ受

容体を介した反応を抑制し，Ｄ－２受容体を介した反応を

抑制しない用量である（ArntandHytteL1985；Ｉｏｒｉｏ

ｅｔａ1.,1983)。それゆえ，ＳＣＨ２３３９０がＣＰＡを生じる

ことから，選択的Ｄ－１受容体の阻窯は嫌悪刺激効果を

生じると考えられる（Shlppenberlgandllerz，1988)。

SCH23390の中凧興薇薬およびopioidsに対する効

果：Ｄ－ｌ特異性

Methamphetamine，cocaine，morphineによって生

じるＣＰＰはＳＣＨ23390（0.04ｍｇ/k９，Ｌｐ.）の前処世

によって抑制された。ＬｅｏｎｅａｎｄＤｉＣｈｉａｒａは選択的

Ｄ－１拮抗薬（Hyttel，1983；Ｉｏｒｉｏｅｔａ1.,1983）の用量

として，0.05ｍｇ/kｇ(s､c､）を便)I)しており，SCH23390

の0.04ｍｇ/kｇという用世はＤ－１受容体に選択的用量

であるといえる。これらＤ－１拮抗薬がＣＰＰの形成を

抑制するという結果から，環境刺激学習の形成過程に

D－１受容体が重要な役割を果していると考えられる



結論として，ＣＰＰによって検１１１されるmorphIIIeの

精神依存は，haIoperidolによって影響を受けなかった。

しかしながら，methamphetamineの精神依存はhalo‐

peridolの前処置によって抑制された。これらの結果は，

methamphetamineの精神依存形成に関するdopamine

神経系は,opioidsの精神依存形成に関与するdopamine

神経系とは異なる可能性を示唆している。

Bromocriptineの２相性作用

Bromocriptineの前処置は，methamphetamineと

morphine誘発ＣＰＰのピークポイントを抑制するが，

cocaineによるＣＰＰは減弱する。この矛盾（bromoc‐

riptine，methamphetamineあるいはmorphineは単

独でＣＰＰを生じ，つまり併用によりＣＰＰ効果を増強

するということが報告されている）は，bromocriptine

の２相性効果であると説明できる。Bromocriptineは

Ｄ－２受容体作用薬として知られているが，lii時に弱し

，-1受容体拮抗作用も有している。に'二'枢興奮薬とオピオ

イドの強化効果を仲介しているＤ-1受容体の嘔要性は，

いつでも最も興味ある事柄である。データよりわかるこ

とは，Ｄ－１受容体はＤ－２受容体よりも報酬部位におい

てもっと重要な役割をはたしているということである。

完全に選択的なＤ－１受容体|幾能は，morphineと中枢

興奮薬の強化効果（Suzukieta1.,1992）を説U]しえる

だろう。力Ⅱえて，Ｄ－２刺激による強化特性は，非常に

Ｄ－１受容体に対する作用と関連している。

Methamphetamine，cocaineあるいはmorphineと

bromocriptineとの併用：高用量でも同様の効果を示す

だろうか。

中枢興奮薬あるいはオピオイドとbromocriptineは，

直接的あるいは非直接的にＤＡ作用薬として働き，両薬

物の併用は行動効果を増強すると予想される（Kleven

andWoolverton，1990b)。Bromocriptineと中枢興奮

薬の併用は，ｉ(Ijlll鼠:の中枢興奮薬単独とl1il様なＤＡレベ

ルの上昇を生じる。その結果，この併用はＤＡ系の過興

奮を起こすだろう。

Bromocriptineを中枢興奮薬あるいはオピオイドの投

与前に処職することにより，この併用はmethampheta‐

minecocaineあるいはmorphineの単独商用堂と同様

の効果を生じることが明らかとなった。Caffeineやオピ

オイド等の中枢興奮薬の高用量におけるＣＰＰのデータ

から，これらの薬物がＣＰＡを生じる傾向を示すことが

明らかとなった。これらの薬物は，ＤＡレベルを増加さ

せることからbromocriptineとの併用はＤＡ系の過興

奮を引き起こすかもしれない。Bromocriptineの併用に

よるplacepreferenceの変化は，強化効果の抑制だけ

でなく，、Ａ系の過興奮による薬物効果の減弱を意味す

るだろう。

ＦishPlacePreferenceConditioning

魚と快楽効果

金魚はまた快楽を求め苦しみをさける。金魚を用いた

多くの実験において，外部刺激は感覚効果を誘発してい

る。しかしながらBoy。とGardner（1962）は，報酬

と嫌悪効果は脳部位の電気的刺激によって､また生じる

ことを報告している。ＬｅｔｔとGrant（1988）研究によ

り，amphetamineとpentobarbitalの投与により誘

発される感覚効果につしてこの様な現象が明らかとなっ

た。木研究において，金魚は中枢興奮薬，morphine，

ベルピヅレートによる感覚効果を示すことが明らかにな

った。

魚と薬物鹸化効果

ＬｅｔｔとGrant（1988）は魚がamphetamine投与区

画を好むことを報告した。しかしながら魚は，ラットを

用いた以前の報告（Muchaandlverson，1984）と一致

してpentobarbital投与区画に嫌悪を示す。本研究にお

いて，金魚が中枢興奮薬（cocaineとmethampheta‐

mine)，オピオイド（morphine）そしてバルピツレート

(pentobarbital）に対してもまた薬物投与区画にpre‐

ferenceを示すことが明らかとなった。中枢興奮薬にお

ける結果は，魚とラットの実験結果と完全に一致した。

しかしながらpentobarbitalにおいて示された結果は，

ＬｅｔｔとGrant（1988）そしてMuchａとIversonのラ

ットの結果（1984）とは一致しない。

Pentobarbitalと金魚のＤＡ神経系

食物，水，脳内電気刺激，乱用薬物等の様々な強化刺

激とmesolimbicDA神経系との関係を示す多くの報告

がある（Bozarth，1986；Wise，1983)。一般に，これら

の伽化111Ⅲ激はmesolimbicDAlqll経系を活|生化すると考

えられる。そしてnovelty-seekiIDgbehaviorは，ｍｅso‐

limbicDA神経系を活性化することから，おそらく強化

効果を示すであろう（Bardoeta1.,1988)。Mesolimbic

DA神経系を破壊すると，新規刺激誘発行動は減少する。

加えて，stressfulな新規刺激はＤＡ代謝回転を冗進さ

せる（1(ｅｒｍａｎｅｔａ1.,1982；Ｏｋｕｄａｅｔａ1.,1986；Ｒｏｔｈ

ｅｔａＬ，1982)。金魚の脳にはＤＡが非常に多い（Cor‐

reale，l956iBogdanskietaL，1963；Welshl970)。

もし，他の強化因子により活性化されるのと同様に,ＤＡ

強化系が新規刺激により活性化されるならば，他の強化

因子の強化強度は新規環境刺激を加えることにより影響



を受Iナるかもしれない（Ba】･(ＩＣ，Ｃｌａ1.,1988)。

金魚と中枢興奮薬

中枢興蒋薬（amphetamineなど）は，自然的強化囚

７．（例えば食物，水，IJI2fi1nl）の多幸感を媒介する脳の

一部分において〔lop(Ilmilwilll維伝jli，旅化系をil1Mli-1-る

ことによって，ラット，マウメ，サル嫌のIiIli乳煩にＩｊｉｉ化

効果を生じさせる（SlewartetaL，1984；Vaccarinoet

aL，］989；Wise，1989；ＷｉｓｅＩＩｎｄｌ１(〕z【lrth，1987)。（金

魚の１１脚内にはｄｏI〕amil】cilll縦が秒いことから（ＧＩJ｢f1lr(ｌ

ｅｔａ1.,1984；Correale，１９５６；Ｂ()H(ｌａｌｌｓｋｉｅｔａ1.,1963；

Welsh,1970)，１１１枢興禰薬の強化効llLはおそらく金魚に

おいてもI1ili乳類と同様の''1:用機序によって生じるであら

う。この様にDAiqll絲系に同牒な粉微をlllHつことから，

金魚とI1ili乳緬の中'１１における強化効1M:にＩｊＭ与するiqll粍系

は同じ起源からなると考えられる（LeltandGrallL

1988)。

ウズラにｵﾗけるＩ)Iaccprefel･cI1cc（PonditioI]iI]12W

実験動物としてウズラを１１)いた，CPI，リミ験の報告(5ｋ

ない。この特殊な実験は，ウズラにおけるＣＰＰのWf｣つ

け的研究と言えるだろう。しかし，ウズラはＬｃ腿与を

行う実験において突馳11功物としてIlI111されている（e､g・

Macp]IallD1967；ZeieraI1dAkel･tW1968),、

ウズラと薬物のijji化効11Ｌ

哺乳1J1や金魚の結果と|同I様に，’ンズラは薬物'1111,つま

りmethamplUetamine，cocainu，morplliIIc，peIItob8lr‐

bital（MlIに対する選好Ｉｌｌ：を示したnMattoxら（1990）は

鳩のscadule-controlledl〕ehaviorの(i)}究において．

morphineの用品:反応ｌＩ１線は17-17.5ｍR/kｇであると

報告しておl)，この1111iI:iliuM1はｲﾆili)f先の結果と完全に一

致している。しかし一般に，」nJ滅ば''111乳頬と比較して薬

物により感受性が高いと考えられている(，

ウズラとＤ－１受容体，Ｉ)－２受容Iイニ

ウズラがラットやぺ･ウスと同様に蕊物I1lliこ選好性を示

したことから，ウズラの脳にはＤＡが広く分布している

と考えられる。事実，Ｍ}の脳にはＤ－１，１)－２受容体が異

様に多く分布していることが報告されている（Dietland

Palacios,1988)。さらに，ウズラは`M11Iiの中で将に脳１kＩ

ＤＡ澱1吏がi『liい（Bragailz:1ａｎ(lWiIson，1978)。lllli乳緬

とウズラの線条体におけるI)Ａ受容(ｲfの分布職度(;kliりじ

であるくDiel］andPalacios，1988川

lWi乳緬とⅢ1j類の薬物に対する反応|煮，ｌ〕Ａの作１Wに峡

づいた同様の作用機序による。ヒヨコにおいて，、Ａに

よりadenyIa[ecyclaseが活性化されることから，、Ａ

の中`枢(''二川は細胞内ｃ－ＡＭＰの1M力||によりiljll御されてい

ると考えられる（NisticoetaL’1983)。

木研究のウズラの結果から，ウズラ，ラット，マウ

ス，／､ムスター，金魚とl司様にＣＰＰが可能であると考

えられる。DAillll維系の特性が非`iMrに類似しているこ

とから，ウズラとlllli乳Ｗｉの''111Kの強化効｣ＩＬに|則与する

ｲ111経系はⅢ同じ発生超ｉｌｌｌｌｉを蹄つと考えられる（Lettand

Grant，1988鰯

結論

IiRi11Ill効果をiill締1,lilIll鞭llI1学ilﾘに分析することは，終わ

りなき牒求である。１Ｍ段階に:ﾄｱいて副作用がなく，報酬

効果発現にiir要な神経系の蕊に作Ⅱ)する純粋な薬がない

ｕ｣:，級ｉＷＩＩ効果システムを分析する作業は時|M]を要する

ものとなる。ｌ〕(〕pamineiIl(経系は，特に報酬効果発現に

７匠愛なilll怪系であり，主);ここのｉｑｌｌ経のシナプス後膜部位

には牧iW1のdopamine受容体がイド在する。しかし，様

之な依存形成薬物および報酬効朏発現機織パターンがあ

ＩＬ蕊１１１１学的にゑて，どれがどの反応かを見極めるのは

１１J雌である。中ＩＩｊ<拠所薬，例えば，nlethamphetamine

およびcocaineは，jJi似のタイプであり，｜可様の反応を

リ|ざ起こすが，おそらく反応プロセスは異なる。つま

り，Wliilll効果形成lMilWはjli純ではなく，複雑だというこ

とを示唆している。

（pyclicAMP（:k/'1Ti｢|のルト究でば全般にわたって考察し

ていK)。しかし，服illll効果におけるｃｙｃＩｉｃＡＭＰの働

きは，dopamineとの|:[lIZI'け１１tあり，関係する反応の

象に作m-j-る薬が将来見つかれば，｜ﾘ1白になるであろ

う。しかし，現段階ではｃｙｃｌｉｃＡＭＰを活性化させる

薬物}よⅢ他の生ＦＭ・漿理反応も緋葹してしまい，cyclic

AM1＞が関与するWliWll効果形１J［のIﾘ|確なプロセスは分ら
ない｡

蝿なる動物を今ITT１便１１]したこと(;[，ＣＰＰ法を用いて

lJi☆た薬物の強化効果を分析する上で画期的なことであ

る。杵lⅡ'た相述はiljl察されたかったが，中枢典ﾆﾙｹﾞ薬であ

るcaffeineやオピエートおよびベルピツレートに対し，

廼似の反螂応パヌーンが観察されたことは，強化効果形成

の韮樅が共通であることを示している。しかし，使用動

物ならびに使用211}i物には|限りがあるﾌﾟこめ，詳細な結論は

今後のＩｊＩ討課MIIとⅢ11われる。

論文辮査の要旨

この論文はﾘﾑ験心III1学におけ-る股もI匝要な概念の一つ

である強化の機ｉｌｆをiqll経緒ＩｌＩｌ薬理学という優れて学際的

な視点から研究したものである。論文は２部からなり，

第１ＩＨＩは脳内自己lli'|激（脳の!'ｻﾞ定lWl位に電極を挿入して



動物が自分で自分の脳を過気Iill激できる様にする実験

で，その刺激が「快感」を生ぜしめれば動物は自分で自

分を刺激する様になる)，薬物自己投与（動物がカテー

テルを介して日分で'１１分に薬物を注！|できる様にする実

験で，その薬物が「快感」を起こせば動物は[1分で自分

に薬を投与する様になる）および条件性場所逃好（薬物

投与を特定の場所で行なうことを繰り返すことにより，

その薬物が「快感」をおこせば動物にその場所への選好

が生じる現象）に関する文献研究である。これらは第２

部の実験研究の導入部をなすもので，所謂強化効果の脳

内機構がいままでどの様な方法で研究され，どこまで解

明されているかを調べたものである。この文献研究にお

いて特筆すべきは鳥類，魚類についての比較研究が行な

われている点で，強化効果の比較研究は従来あまり問題

にされてこなかった領域である。誰者が実験方法として

採用した条件性場所選好は自己投与法にかわる強化効果

測定法として，行動薬理学の分野で近年急速にその研究

が増加している新しい方法である。なお，饗昔は本邦に

おいて最も早くこの方法を取り入れたグループに属して

いる。文献研究はかなり包括的になされており労作とい

えるが，Ｗ『しむら〈は111語の使月]に若干不統一の箇所が

見られた。

第２部の実験的研究はマウスを)|}いて各iWiの薬物の強

化効果および薬物間の相互作jilをIJiべた部分とウズラ，

キンギョを11ルて薬物強化効果の比'|礎研究を行なった部

分とからなる。薬物としてはメタアンフェタミン，コカ

イン，カフェイン，モルヒネ，ペントパルピタール．メ

チルキサンチン，テオブィリン，プロモクリプティン，

ハロペリドールおよびSCH23390を用いている。

実験方法の点で高く評価できるのは行動の指標に対す

る吟味である。条件性場所選好の荻本データは動物が特

定の場所に滞在する時lM1の長さの変化であるが，条件づ

けの前後での滞在時IHIの変化を指標とする場合と，薬物

投与の場所と生理食塩水投与の場所での滞在l11rlll1の差を

指標とする場合とがあり，通常はどちらか一万の指標の

みを用いている。本研究でliよ前者の謄本データとしなが

らも両者をＭ時に示すことにより，他の研究との比較を

容易にしている。ただ，実験結果が両者の指標の間で量

的に異なる場合があるにも関わらず，２つの指標の関係

は必ずしも十分に論破されてはしない。また，この種の

実験では動物がもともと持っている場所への選好がベイ

アスとしてデータに混入してしまうが，本研究では条件

づけによりもともと持っている選好が逆転するデザイン

を採用することにより，より強い事実を得る様にしてし

る点も評Illiできる。ただし条件づけの方法としての条

件性場所選好の学習理論的な分析，自己投与法との関係

などが十分論じられていないことは，本論文が心理学の

学位論文であるだけに残念に忠われる。

使用した薬物で強化効果を示したのは，’'１枢興奮薬で

あるメタアンフェタミン，コカイン，カフェイン，麻薬

であるモルヒネ，：１sよび中１Ｍ抑iljU薬であるペントバルピ

タールであった。なお，カフェインは高用１１１tでは嫌悪性

を示した。これらの結果はペントベルビタールを除き，

従来のラットでの研究とほぼ一致するものである。強化

効果が報告されていないペントベルピタールで強化効果

が見られたことについては，投与経路の相違と状況依存

学習の可能性を指摘しているが，なお今後の検討が必要

と思われる。

複数の薬物の併用投与での新たな発見は興奮薬である

カフェインがlii1じ興酒薬であるメタアンフェタミンの強

化効果を減弱させる事で，ｌｌｎ枢興奮薬でもコカインに対

してはカフェインはこの様な効果を示さない。筆者はコ

カイン強化効果がカルシウム依存的であるのに対し，メ

タアンフェタミン強化効果がカルシウム依存でない為，

間接的なカルシウムｌｌｊＩ激効果が推定されるカフェインの

効果が選択的に生じたとしている。精神)i)j治療薬である

ハロペリドール（ドーパミン抑iliU薬）もまたメタアン

フェタミン強化効果の承を特異的に仰iljlするので，メタ

アンフェタミンとコカイン，モルヒネの強化機構は異な

る側面を持つことが示唆される。このこと自体は新しし

捲見ではなく，従来の報告と一致するものである。筆者

はコカイン，モルヒネにおけるドーパミン神経系を介さ

ない末梢作用による強化効果を指摘しているが，これに

ついてはなお議論の余地があろう。

強化効果の脳内機撒としてドーペミンが亜要な役割を

果たしていることは多くの人が信じている活であるが，

ドーペミン受容体のサプタイプのうちどれが強化効果を

担っているかは縞術がでていない。筆者は、－１受容体

の特異的拮抗薬であるSCH23390がメタアンフェタミ

ン，コカイン．モルヒネの強化効果を減衰させたことか

らＤ－１受容体が''１心的な役ifllを果たしているとし，Ｄ－

２作動錐でありかつＩ)－１の弱い拮抗薬であるプロモク

リプティンがメタアンフェ機ミソやモルヒネの強化効果

を減衰せしめたことはドーパミン系の過剰刺激により，

嫌悪性が生じる為としている。縦者の主張するＤ－１受

容体からサイクリックＡＭＰにいたる強化効果発現系は

有力な仮脱ではあるが，議論の展開にやや強引な所が見

られ，今後他の可能な仮説との綿密な比較検討が必要と



嗅覚を手掛かりとした弁別により，複合的あるいは要素

的な刺激の効果を考慮しつつ，中枢嗅覚系による弁別の

１１１脂性を明らかにした。木研究において，マウスが行う

ことのできる弁別は，(1)|Ⅲ縁のある子I1il体とIil縁のない

了個体の弁別，(2)血縁のある母個体と血縁のないメス個

体の弁別，(3)1111縁個体と非llil縁個体の弁別，(4)血縁のな

し,コロニーⅡ{|の弁別，(5)系統間弁別，(6)血縁個体と非血

縁個体の匂嗅覚を手掛かりとした弁別，である。

、破壊実験

）C1i研究によれば，Amygdalaを破壊するとＣＰＰ条

件づげでの学習が妨げられる。この実験では．マウスの

個体弁別におけるAmygdalaの役割を,洞くる。Ａｍｙg‐

dalmを破壊されていない被験体とShamoperatedの被

験体はいずれもモルヒネと連合した刺激マウスへの選好

を示した。一方，Amygdalaを破壊された被験体には選

好がI1られなかった。これらの結果は，ＣＩＰ条件づけ前

に破壊した場合でも，ＣＩＰ条件づげ後に破壊した場合で

も同じだった。したがって，Amygdalaは，条件づけの

彼i1lLとその発Ｊ１のIilij方のIl9与していると考えられる。

Amygdalaとl嗅覚経路との間には，神経ネットワークが

密に結ばれていて，その一つにStriaterminalis（ＳＴ）

がある。嗅覚とAmygdalaの関係を調べるためにＳＴ

破壊実験を行った。ＣＩＰ条件づげ後にＳＴを破壊された

被験体は，個体弁別ができ，また，訓練前にＳＴを破壊

された被験体でも同様な結果が得られた．ＳＴはサブ嗅

`地経路だけにiqll経的な投射があり，メイン嗅覚経路とは

関係がない。このことから，Amygdalaの個体弁別への

影騨において，サブ嗅覚経路，あるいは，ＳＴは|矧与し

ていないといえる。メイン嗅覚経路が，個体弁別に関係

していると考えられる。

Amygdalaと|嗅覚との|則係を調べるための別の方法

は，嗅球の破壊実験である。ＣＩＰ条件づけ前に破壊され

た嗅球とＣＩＰ条件づげ後に破壊された被験体の両条件

ともモルヒネと連合した刺激に対する選好は見られなか

った。さらに，Amygdalaの破壊実験と同じ結果が得ら

れたことから，個体弁別においてAmygdalaと嗅球の

関連性が高いことがⅡ)]らかとなった。行動実験の(1)から

(5)で観察ざれ/こ弁別は嗅撒によるものと考えられ，その

行動の神経的な基盤は【臭覚伝達路であり，特に，central

I1eucleusamylZdaIaとⅡ奥球であろう。

思われる。

異なる種での比較研究はこれまでほとんど行なわれて

おらず，特に鳥類での条件性場所選好の実験は，現在の

所，本研究が世界で初めてのものであると思われる。条

件性場所選好の利点の一つは異なる動物で同じ実験を行

なえる点であり，イパ研究は強化効果の系統発生という櫛

めて魅力的な研究傾城への道を↓nいたものと言える。も

ちろん，実際に検討された種は３種類に過ぎず，それら

の生態的背景も十分考慮されたとは言いがたいが，新た

な研究の可能性を示したことは向く評inliされよう。

本研究は強化の神経機構の研究と言う意味で心理学に

大きく寄与するものであるが，同時に薬物の強化効果の

研究は薬物の乱用／i測卜lを避ける為の躍礎研究として|(１１

会的意義のあるものである。惚者は母国を離れての研究

という１Ｎ難を乗り越えて精力的に実験を行ない，そのい

くつかはすでに１－|木‘米国でWl告し，高い,iIzlllliを得てい

る。それらの研究の集大成である本論文は慶應義熟大学

の学位論文として十分認められるものと思われる。
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内容の要旨

１．行助実験

本研究において，血縁弁別の行動学的基礎を包括的に

調べた。母個体lこよる実子・非実子弁別，了個体による

実母・非実母弁別，丁個体による|可腹・非lill腹||凸|体弁》'１

により，系統弁別あるいはコロニー弁別に|土，集団ある

いは家族に由来する手掛かりが用いられるが，血縁弁別

には1,'１体由来の手掛かりとなることを源'1{した。また，

論文審査の要旨

この論文はマウスの社会的認知を扱ったものである。

動物の社会的總知はそれliI体聴要な励物心理学上の課題


