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薬物依存蚤≡戯患者る視廉澤部触滞重体耶蒜増野慮贋認終紛議慶應系翰

役割亀≡関する研究の動機
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A role ofhypothalamic－pituitary－adrenalaxisin dl－ugdependence：A review．
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Individualdifferencesinthe reinぬrci咽e甜ectsofthedrugsareconsidered tobe anessential

Characteristic predisposing humans to drug addiction．Recently，it has been reported thatin a

Study ofdru嘗－tal（ingbeha17iorまn animals，thepredisposition to develop amphetamineintravenous

Self｝administration may be predicted by the behavioraland hormonalreactivity to
stress．Rats

Which show higherlocomotor activity and col・ticosteronelevelsin response to stress readily

acquire amphetamine self－administratioil，Whel－eaS ratS Wilich sllOWlower response do not．

Fl汀thermore，an
eXpOSure

tO Stl・eSSfulsituation or an administration of corticosteroneincreases

the reinforcing value of dl‾ugS and facilitates the acquisition of amphetaIⅥi】1e Or COCaine

Self－administration．In this paper，a hypothesis that the stress－1‾elated activity of the

王1ypOthalamic－pituital‾y－adI‾enalaxis may play a rolein the pathogenesis of psychostimulant

addictionis discussed．

鼠eyw⑬y鮎‥Di－ug dependence，Ⅰ‾eiIlforcing effect，

rats

1．ばじめに

近年，薬物乱用者の低年齢化が指摘されるように

なり，薬物依存に関する研究はますます重要視され

ている．アンプェタミン，コカイン，ヘロインなど

様々な薬物依存が，長年にわたって地球的規模で問

題となっているのは周知の通りである．

薬物依存は，人間と薬物との相互作用によって生

じるとされている．薬物の精神的効果を求めて，あ

るいは薬理作用が去った後の不快を避けるために，

続けて薬物を摂取したいという強い衝動を伴う．そ

の中核をなしているのが，理性では制御しがたい薬

物への渇望であり，それが精神依存に他ならない．

一方，薬物依存には身体依存という側面もある．身
体依存は，薬物の反復摂取の結果もたらされる身体

あるいは神経機構の適応状態として特徴づけられる

（安東，1996）．

精神依存と身体依存には，相互に密接な関連がみ

hypothalamic－pituitai‾y－adrenalaxis，StreSS，

られるが，それぞれ異なった行動学的・生物学的側

面をもっている．とくに，菜物依存の形成に精神依

存は欠かせない要因であるのに射し，身体依存はそ

れほど強力な要因ではないと考えられている．その

ような背景から，今日までの研究は精神依存を中心

に行われてきたといえ，とりわけ精神依存の脳内メ

カニズムの解明に焦点が当てられてきた．

現在，精神依存のメカニズムとしては，中脳の腹

側被豊野を起始核として，側坐核，分界条問質核，

嗅結節に至る中脳辺緑ドーパミン系と，前頭葉皮

質，前帯状回，内嗅領皮質に至る中脳皮質ド｝バミ

ン系の変化が注目されている．これらは脳の報酬系

とよばれる領域である．ヒトを含む様々な種の動物

の脳のこれらの部位に微小電極を別人し，被験体自

身によるレバー押しにより電気刺激を与えると，動

物は自らレバー押しをするようになる．これは動物

が脳内のその領域を自己刺激することによって，報
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酬や強化が得られるためであると考えられる．また

電気刺激のかわりに，依存性薬物投与によっても動

物は同様の行動を示す．これが精神依存の動物モデ

ルとして考えられている薬物自己投与実験である．

薬物の投与によって，レバー押しの頻度が増加すれ

ば，薬物は強化刺激として働いたことになり，その

効果ほ強化効果と呼ばれる．薬物依存者は，強迫的

な薬物探索，摂取行動に特徴づけられるが，依存性

薬物は脳の報酬系に作用することによって，強化効

果をもつのである．したがって，その薬物が依存性

を有するかどうかは，薬物が脳の報酬系に対して作

用するかどうか，そして強化効果をもつかどうか

よって決まってくると考えられる．

さて近年，この薬物の強化効果に個人差がみられ

ることが指摘されている．個人差の背景にある要因

の解明は，精神依存のメカニズムの研究さらには依

存予防や治療法の開発に有用であると考えられる．

もちろん，ヒトにおける薬物依存を考えた場合，生

物学的な要因だけではなく，その人の性格特性や人

間関係などの要因の関わりも大きい．和田・福井

（1991）は，薬物依存者の調査研究によって，薬物依

存の発生因として友人関係の影響，扶養者の態度と

しての「放任」の高さ，扶養者間の扶養態度の食い

違いの大きさ，不和の多さを指摘している．また薬

物依存者の人格特性の観点からは，有機溶剤・覚醒

剤型，睡眠薬・鎮咳薬型，抗不安薬・鎮痛薬型，大

麻型の4つのタイプに分け，「抑うつ性」，「回帰性」，

「劣等感」，「神経質」，「客観性欠如」，「協調性欠

如」，「攻撃性」，「一般活動性」，「のんきさ」，「思考

的外向」，「支配性」，「社会的外向」といった特性が

詳細に検討されている（和田・福井，1990）．

しかし動物，とくにラットを用いた研究におい

て，薬物の強化効果の個体差の背景にほ，個体のス

トレスに対する反応性の違いが関与しているという

指摘がなされてきた．依存性薬物の使用は，個人の

ストレスに対するコービングとしての側面もみら

れ，依存形成においてストレス感受性の関与の可能

性は高い．たとえば，依存性薬物のひとつであると

考えられるニコチンの摂取である喫煙では，喫煙を

ストレスに対するコ｝ビングとして用いている人ほ

ど，禁煙をすることが難しい，いわばニコチンに対す

る依存度が強いことが明らかにされている（Matheny

＆Weatherman，1998）．

そこで本稿では，依存性薬物，とくに覚醒剤やコ

カイン，モルヒネの依存に関連するいくつかの現象

（①活動性昂進，②強化効果，③逆耐性現象，④再

燃現象）における視床下部一下垂体¶副腎皮質スト

レス反応（HPA）系の役割に関する最近の研究を，

ラットを用いた研究を中心に概観する．

2．依存性薬物による活動性昂進作用

覚醒剤やコカインは，それら薬物の急性投与に

よって人を含む動物の活動性を高める効果を有す

る．この効果は，それらの薬物が中脳辺緑ドーパミ

ン系を賦活することで発現する．中脳辺緑ドーパミ

ン系のニューロンには，グルココルチコイドレセプ

ターが存在することから，グルココルチコイドが

ドいバミン系の活動を調節している可能性が考えられ

る．Piazza，Maccari，Deminiere，Le Moal，Mormede

＆Simon（1991）は，新奇場面に対するラットの反応

性とアンフェタミンの移動活動昂進作用との関係を

調べている．その結果，新奇場面に曝された時にス

トレス反応として放出されるコルチコステロン

（CORT）の量には個体差があり，より多くのCORT

を放出する個体とそうでない個体とが存在した．そ

してより多くのCORTを放出するラットほどアン

フユタミンによる移動活動昂進作用が強く見られる

という正の相関を見いだした．また彼らは個体内に

おいても，CORTレベルが高い時期ほどアンフェタ

ミンの活動性昂進作用が強く見られることを指摘し

ている．このことは，新奇環境においてアンフェタ

ミンを投与されたときのほうが，慣れたホームケー

ジにおいて投与されたときよりも，活動性昂進作用

が強くあらわれるという知見（Badiani，Anagnostal－aS

＆Robinson，1995；Badiani，Browman，＆Robinson，

1995）により支持される．

このCORTレベルと活動性昂進作用との関係は

アンプェタミンだけにとどまらず，コカインにもあ

てほまる．副腎摘除（Marinelli，Piazza，Deroche，

Maccari，Le Moal，＆Simon，1994）やCORT合成阻

害剤である1netyrapOne 投与（Piazza，Marine11i，

Jodogne，Deroche，Rot唱e－Pony，Maccari，LeMoal＆

Simon，1994）によってCORTを抑制すると，コカイ

ンによる活動性昂進作用は抑制される．これらの処

置は特に，中，高用量のコカインの作用に対して抑

制効果があることも報告されている（Mal・inelli，

Rouge－Pont，Deroche，Barrot，DeJesus什Oliverira，Le

Moal＆Piazza，1997）．また副腎摘除されたラット

に対してCORTを投与することで，CORTレベルを

正常に保つことによって，コカインの活動性昂進作

用は回復する（Marine11iet al．，1997）．副腎摘除，

metyrapone投与あるいはCORT投与という処置自
体によって一般活動性は変化しないことから，これ

らの結果ほ，HPA系がコカインの効果自体を調節

していることを示すものである．
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3，依存性事物の強化効果

前述したように，ラットやサルなどの動物を用い

た薬物の強化効果の研究では，主に自己投与実験モ

デルが用いられている．あらかじめ静脈内にカテー

テルを埋め込んであるサルやラットをケージや実験

箱内に入れ，動物がある一定の反応（レバー押しや

鼻つつきなど）をすることによって，一定量の薬物

がカテーテルを介して静脈内に注入されるのであ

る．覚醒剤や，コカイン，モルヒネといった強い精

神依存を示す薬物では，動物が頻繁に自発摂取する

ことが実証されている．

この自己投与行動を動物が習得するまでにほ，ス

キナ一箱のような餌を報酬としたレバ｝押しと同様

に，ある程度の訓練が必要である．薬物によってそ

の習得までの異なるわけであるが，個体間において

も早く習得する個体と，個体が存在する．このこと

を最初に報告したのはLe Moal，Stinus＆Simon

（1979）であり，彼らはラットのアンフェタミン自己

投与の習得までに要する日数が個体によって異なる

ことを見いだした．

その後，Piazza et al．（1991）によって，アンプユ
タミン自己投与の習得過程は，個体のストレス反応

としてのCORTの増加量によって予測でき，CORT

の増加量が多い個体ほど自己投与をはやく習得する

ことが見いだされた．さらに仔ラットのCORT反

応を増強する妊娠後期の母ラットへの拘束ストレス

負荷によって，仔ラットのアンフユタミン自己投与

が高レベルに保たれるようになり（Deminiel－e，Piaz－

Za，Guegan，Abrous，Maccari，Le Moai＆ Simon，

1992），自発的にアンプェタミンの自己投与を習得

しないラットに対してCORTを投与することに

よってその習得を可能にできることも明らかにされ

ている（Piazza et ai．，199ユ）．そこで彼らは，アン

フェタミンの強化効果の個体差の背景には，HPA

系の活動の違いが関与している可能性を示唆した．

アンフェタミンの自己投与を自発的に習得できる

個体とできない個体のHPA系の機能の違いに関し

て，Rouge－pOnt，Piazza，Kharouby，Le Moal＆

Simon（1993）は，HPA系のネガティブフィードバッ

ク機能に深く関与している海馬のグルココルナコイ

ドレセプターに注目した．その結果，自発的に習得

できる個体とできない個体では，海馬のグルココル

チコイドレセプターの親和性に違いがあり，習得で

きる個体のほうが親和性が低く，ネガティブフィー

ドバック機能が作動しにくい状態にあることが明ら

かになった．胎児期にストレスに曝されたり，生後

慢性的なストレスに曝されると，このネガティブ

フィードバック機能が損なわれ，CORTレベルは高

レベルで維持される．その結果，アンフェタミンの

強化効果が増強されると考えられる．したがって，

薬物依存の治療において，海馬のグルココルチコイ

ドレセプターの薬理的な操作が有効である可能性が

示唆される．

自己投与とHPA系との関係については，コカイ

ンでも多くの研究がなされている．コカイン使用者

の中には，依存しをい程度に，自分でその摂取用量

をコントロールできる人もいるが，これはコカイン

の強化特性に加えて，個人をいかに遊び的な使用に

とどめておくか，衝動的な使用にまで至らせるかを

決める要因があると考えられる．その要因のひとつ

がコカインとHAP系の相互作用である．たとえ

ば，初めてのコカインの使用によって，主観的な幸

福感を感じたり，不安が低減するが，これは不安や

ストレスに対する個人の反応性が，コカインの強化

効果の知覚に影響するかもしれないということを示

している．繰り返しコカインを使用すると，使用を

止めたとき激しい不安感や抑うつといった退発症状

が出現することからも，コカイン依存の治療におい

て，不安という要因が無視できないと考えられる．

Goeder＆Guerin（1994；1996a）は，コカインの

自己投与に対するストレスの効果を検証した．自分

でコントロールできない電撃を受けたラットは，コ

ントロールできる電撃を受けたラットや電撃を受け

ないラットにくらべ，コカインに対する感受性が高

い．さらにコカインの摂取回数は，コカインを受け

る前に測定されたCORTレベルと正の相関が見ら

れ，CORTレベルが高い個体ほどコカインの摂取回

数が多い．また副腎摘除やmetyrapone投与によっ

てコカインの自己投与は抑制される（Goeder＆

Guerれ1996b）．したがって，CORTはコカイン強

化効果の習得や維持に重要であることが示唆され

る．

コカインの自己投与が副腎摘除によって抑制され

るという知見はDeroche，Marinelli，LeMoal＆Piaz－

za（1997）によっても支持されている．また抑制効果

はCORT投与によって，用量依存的に回復するこ

とも明らかにされている．前述したように，副腎摘

除やCORT投与，metyrapOne投与によって一般活

動性は変化しないし，それらの処置が動機づけを変

えたわけでもない．たとえば，副腎掃除は餌報酬に

対するオペラント反応を変化させないことが知られ

ている（Micco＆McEwen，1980）．副腎掃除によっ

てドーパミン系の活動は抑制される（Piazza，Barrot，

Rouge－Pont，Marinelli，Maccari，Abrous，Simon＆Le

Moal，1996）ことから，副腎摘除の効果は，ドーパ

ミン系を介していると考えられる．
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またADXラットの活動性に対するコカインの作

用を回復させるには低用量のコルチコステロンで十

分だが，自己投与に関しては高用量のCORTが必

要とされる．これはこの2つの行動に違ったメカニ

ズムでCORTが作用していることを示唆する．現

段階では，タイプ1レセプターが活動性に，タイプ

2レセプターが自己投与に関与していると考えられ

ており（Deroche et al．，1997），タイプ1のほうが

CORTに対して親和性が高いことが知られている

（McEwen，De Kloet＆Rostene，1986）．

以上の研究は，CORTが，正の強化子としてのコ

カインの能力を増強することを示唆している．しか

しをがら，近年薬物の強化効果を検証する方法とし

て用いられるようになった条件性場所選好課題で

は，これらの知見とは矛盾した報告もある．条件性

場所選好課題とは，ある特定の部屋と薬物とを対提

示することによって，どの程度動物がその部屋を好

むようになるかという課題である．精神依存性を示

すほとんどの薬物によって，場所条件づけが可能で

あることが知られている．

たとえばSuztlki，Sugano，Funada ＆ Misawa

（1995）は，コカインの条件性場所選好に副腎摘除は

影響しないことを示している．この矛盾した結果の

説明としては，コカインの投与経路の違いが考えら

れる．腹腔内投与で行われる条件性場所選好と静脈

内投与での自己投与行動では，神経生物学的なメカ

ニズムが異なることが示されている．静脈内投与に

よる条件性場所選好や自己投与にはドーパミン系が

関与しているが，腹腔内投与での条件性場所選好に

は関与していをいと考えられている（Spyralくi，Fibiger

＆Phillips，1982）．

またストレスとコカインの自己投与との関係につ

いての研究としては，Haney，Maccari，Le Moal，

Simon＆Piazza（1995）がある．彼らは他個体からの

攻撃を受けるという社会的ストレスがコカインの自

己投与にどのような影響を及ぼすのか，またその効

果における性差も検討した．その結果，雌のほう

が，新奇場面ストレッサーに対し，より活動的であ

り，報酬性薬物に対して敏感であり，さらに雌のほ

うが2～8倍のコカインの強化効果を示すことを見

いだした．また社会的ストレスを受けたラットほ，

雄雌ともにコカインをより多く自己投与しており，

上述した研究と一致している．

4称 逆耐性現象

薬物依存において問題視されていることのひとつ

に，依存に伴ってみられる二次的を脳障害がある．

薬物依存に伴う二次的な脳障害ははDSMwⅣでは物

質誘発性精神病障害として分類されている．とりわ

け覚醒剤については，精神分裂病梯の症状がみられ

ることから，覚醒剤精神病として知られており，精

神分裂病のモデルとしても注目されてきた．実験的

研究においては，ネコにメタンフユタミンを反復投

与すると，異常反応の増強，反応内容の変化，過大

反応性の長期持続といった逆耐性現象が生じ，他の

ドーパミン神経作動薬に交叉現象を示すことなどが

明らかにされ，逆耐性現象が分裂病様状態の発病と

再発の実験モデルとなることが示されている（佐

藤，1996）．

このように依存性薬物を動物に繰り返し投与する

と，逆耐性と呼ばれる薬物の効果の増強現象がみら

れるわけであるが（黄粉＆田所，1991），この道耐

性現象は，慢性ストレスによっても形成されること

が報告されている．たとえば，ラットを1日30分間

の拘束ストレスに5日間曝すと，その後のアンフェ

タミンの移動活動昂進作用が増強される（DeI－OChe，

Piazza，Casolini，Maccari，Le Moal＆Simon，1992）．

またPiazza，Deminiere，Le Moal＆Simon（1990）ほ

1分間のtail－pinchを1日4回15日間与えることに

よって，アンフユタミンに対する逆耐性が生じるこ

とを報告している．さらにDeminiere et al．（1992）
は，妊娠後期に母ラットへの拘束ストレス負荷に

よって，仔ラットにアンフェタミンにに対する逆耐

性が形成されることを見いだした．妊娠期のストレ

スは，仔ラットのストレスに対するCORT反応を

増強することが知れられており（Fride，Dan，Feト

dom，Halevy＆Weinstock，1985；Peter，1982），彼

らもまたストレス反応性とアンフェタミンの活動性

昂進作用との関係を指摘しているといえる．

またCORTの慢性投与によっても，慢性ストレ

スと同様の結果が得られている．Del－OChe，Piazza，

Maccari，Le Moal＆Simon（1992）は15日間にわたっ

て，CORTを皮下投与，あるいは飲水を介して投与

したところ，アンフェタミンに対する逆耐性が形成

されることを見いだしている．アンフユタミン慢性

投与，慢性ストレスおよびCORT慢性投与のいず

れにおいてもHPA系が賦治されることから，これ

らの逆耐性現象にもHPA系が関与している可能性

が示唆される．この可能性は，コルチコトロピン放

出ホルモン（CR‡i）のアンタゴニスト投与や副腎除去

によってHPA系を抑制することにより，それらの

逆耐性形成が阻害されるという知見（Cador，Dulluc

＆Mormede，1993；Rivet，StintlS，Le Moal＆Moi一｛

mede，1989；Deroche et al．，1992）からも支持されて
いる．

モルヒネに関しても同様の結果が得られており，
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Deroche，Piazza，Le Moal＆Simon（1994）は，数日

間の隔離飼育によって，モルヒネの移動活動昂進効

果が増強されることを報告している．またこの効果

は副腎摘除によって抑制され，さらにCORT投与

によって回復した．ここでも，隔離飼育による

CORTの増加が，モルヒネの逆耐性形成に関与して

いると考えられる．Deroche，丸4aI・inelli，Maccari，Le

Moal，Simon＆Piazza（1995）は8日間の食餌制限ス

トレス後のモルヒネの腹側被豊野投与の効果を検討

し，ストレスによってモルヒネの逆耐性が形成され

ること，副腎摘陰によってその効果が抑制されるこ

とを報告している．

このようなアンプェタミンやモルヒネに対する行

動的逆耐性の形成の根底には，ドーパミンニューロ

ンにおける比較的長期にわたるな変化があると考え

られる．ストレスに曝された動物では，薬物による

ドーパミンの細胞外濃度の増加が増強されており

（Sorg＆Kalivas，1991），損傷や薬理学的処置によ

りドーパミン系を阻害すると，ストレスによる逆耐

性形成は抑制される（Stewart ＆ Vezina，1989；

Vezina＆Stewart，1989）．したがって，ストレス

によって放出されたCORTが直接ドーパミン系

ニューロンに作用し，薬物に対する感受性を変化さ

せていることが示唆される．

しかしながら，ストレスによる逆耐性と，薬物の

反復投与による逆耐性を全く同じものとして考える

べきではないという意見もある．後者の場合は，薬

物投与の間隔を数日間あけた場合や，反復投与と逆

耐性形成を検証するための薬物投与との間の薬物が

投与されない期間が長い場合に，逆耐性形成は促進

される（Robinson ＆ Becker，1986；Kaiivas ＆

Stewa王一t，1991）．また薬物の反復投与による逆耐性

は，学習によって制御されているという意見もある

（Stewart＆Badiani，1993）．特に薬物の効果と環境

的な手がかりとが条件づけされることによって，逆

耐性は表出される．

一方，ストレスによる逆耐性の場合は，ストレス
状況に連続的に曝された場合に形成され，ストレス

期間と逆耐性の検証のための薬物投与の間の期間の

長さには影響されない．たとえば，慢性ストレスの

直後に薬物が投与された場合と，ストレス終了後1

週間の回復期間がおかれた場合とでは，同程度の逆

耐性現象がみられる（Antelman，Eichler，Black，

Kocan，1980）．またストレスによる逆耐性はスト

レッサーと薬物投与との間に，時間的，環境的関係

がなくても形成されうる．その典型的な例が，上述

したDeminieI・e et al．（1992）による，胎児期に受け
たストレスが生育後逆耐性形成を促進するという知

見である．

またストレスによる逆耐性形成には，ドーパミン

系以外の神経系が関与している可能性もある．その

候補としては，ドーパミン神経系を調節する機能を

持つオピオイド系，GABA系，セロトニン系，グル

タミン酸系をどが挙げられる（Kaiivas，1985）．こ

れらの神経系は，CORTによって影響を受けること

も知られており，たとえばCORTはセロトニンレ

セプターやGABAレセプターの結合能力を調節す

る（Biegon，鮎inboⅥ7＆ McEwen，1985；Suね如0，

Handelman，De Bree，De Kloet，1989）．

さらに最近になって，アンプェタミンの行動的逆

耐性形成にCORTは関与していないという報告も

ある．Badiani，Morano，Akil＆ Robinson（］＿995）

は，新奇環境においてアンフユタミンが投与された

場合に逆耐性現象は増強されるが，この効果は副腎

摘陰によって影響を受けないことを見いだした．ま

た対照的に，前述したアンフェタミンの急性投与の

活動性昂進効果に対する新奇環境の増強効果は，副

腎摘除によって阻害されることから，薬物の活動性

昂進作用と逆耐性形成においてストレスが影響する

メカニズムは異なっており，ストレスによる逆耐性

形成にはストレス誘発性のCORT放出は関与して

いないと結論づけられている．そこで考えられるの

が，CORT反応以外のストレスによる内分泌反応の

関与である．たとえば，視床下部以外のコルチコト

ロピン放出ホルモン（CRH）含有ニューロンはストレ

スによって賦治され（Plotsl（y，Cunningham＆Wid一

口血el一，1989），また腹側被豊野（Ka王ivas，Duffy＆

Latimer，1987），青斑核（Butler，Weiss，Stout ＆

Nemero托1990），海馬（Lee＆Tsai，1989）および扁

桃体（Liang＆Lee，1988）へのCRH投与はストレス

による行動的・神経化学的効果を増強するので，

HPA系とは独立したCR王iのメカニズムがストレス

による逆耐性形成に関与しているのかもしれない．

CRHアンタゴニストの脳室内投与によって，スト

レス誘発性のアンプユタミン逆耐性は抑制され

（Cole，Cador，Stinus，Rivier，Vale，Koob＆LeMoal，

1990），脳室へのCRH反復投与はアンフェタミンの

逆耐性を誘発するが，CRI寸の皮下投与では効果が

見られない（Cador，Cole，Koob，Stinus＆Le Moal，

1993）ことからもこの可能性は支持される．

5一 再燃現象

薬物依存の治療において，それを困難にしている

症状のひとつが再燃現象（フラッシュバック）であ

る．短期間あるいは長期間の休薬後，かなりの確率

で再燃現象ほみられる．この再燃現象の動物モデル
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では，まず薬物の自己投与を習得させ，その後消去

手続きにより自己投与行動を消去する．そして完全

に自己投与行動が消去された動物を，薬物反応を再

発させるような様々別犬沈下に曝すわけである．た

とえば，自己投与訓練時の薬物を消去後に再び投与

することによって，自己投与行動ほ再発する．この

現象はアンプェタミンやモルヒネ，コカインのそれ

ぞれにおいて実証されており，また訓練された薬物

以外でも再発することがある（Slikker，Brocco＆

Killam，1984）．コカインの自己摂取行動ほ，モルヒ

ネやカフェインによっても再発される（De Wit＆

Stewart，1981；Worley，Valadez＆Schenlく，1994）．

近年，消去後のヘロイン摂取行動がフットショッ

クにより再発されるということが報告された（Shaham

＆Sとewart，1995）．この現象は，ストレスによる一

般活動性の敗績によるものではなく，ヘロイン投与

と連合したレバーに対する反応のみが再発する．こ

の知見は，ストレスが薬物依存における再燃現象に

深く関与していることを示唆するものである．

さらにAhmed＆Koob（1997）はコカイン摂取行

動においても同根の結果を得ており，フットショッ

クによって消去彼のコカイン摂取行動は再発する．

また興味深いことに，餌に対するレバー押し行動で

ほ，それが一度消去された後にフットショックを与

えても再発しない．この知見の解釈としては，スト

レスが薬物によって誘発される内的状態を再び作り

出したのかもしれないということが考えられてい

る．ストレスが，再び薬物摂取が可能であることを

ラットに知らせる信号となりうるのかもしれない．

またDeroche et al．（1997）は，コカインの自己投

与訓練終了後24日目にコルチコステロンを投与した

ところ，自己投与行動が再発することを見いだして

いる．ストレスと同様にCORT投与によっても自

己投与が再発したということほ，このHPA系が薬

物の渇望を増強するということを示唆している．

6，まとめと展望

本稿では，薬物依存に関連するいくつかの現象と

ストレス反応系との関係について論じてきた．前節

までに取り上げられた研究をみればわかるように，

そもそもこのテーマはフランスの研究者である

Piazza一派によって精力的に研究されてきたもので

ある．

しかし近年，ストレス，特に慢性的なストレスや

ストレス関連ホルモンであるCORTは脳に様々な

影響を及ぼすことが明らかになってきた．たとえ

ば，慢性ストレスやCORT慢性投与は，海馬の錘

体細胞の萎縮のような形態学的な変性を引き起こす

ことから，老化現象との関連を示唆する研究もある

（山田，1997）．

グルココルチコイドレセプタ｝ほ海馬に最も多く

存在することから，海馬への影響が特に注目されて

きたわけであるが，海馬以外の部位にもそのレセプ

ターは存在している．また，グルココルチコイドほ

複数の神経伝達物質系の活動を調節していることか

らも，HPA系が生体の様々な行動に影響している

可能性は高い．特にこれまではドーパミン系を中心

として考えられてきた報酬性の行動に関しても，ス

トレス系との関係から検討される研究が増えつつあ

る．Nakahara，Nal（amura，Furukawa，Ishida＆01（i

（1998）は，マイクロダイアリシス法を用いて，副腎

摘除によるラットのCORT放出を抑制が，内側前

脳束の自己投与時にみられる側坐核のド｝バミン及

びセロトニン合成の増加を抑制することを見いだ

し，CORTが脳内報酬系の調節に関わっていること

の直接的な証拠を提出している．

したがって，薬物依存の形成時に見られる中脳辺

緑ドーパミン系および中脳皮質ド｝バミン系の変化

において，CORTを中心とするHPAストレス系が

深く関与している可能性は今後さらに注目されると

考えられる．そしてそのような研究から，薬物依存

治療の新たな方法論の確立が期待できるであろう．

引 用 文 献

Ahmed，S．H．＆Koob，G．F．1997Cocaineけbut not

food－Seekingbehavioris reinstated by stress a托er

extinction．P5プCれ坤九αγ桝αCO王0抑且3乳289－295．

安東 潔1996 薬物依存関連脳障害の神経機構

（6）行動薬理学的接近 日本生物学的精神医学会

（佐藤光源・沼知陽太郎）（編）薬物依存と脳障害

第3章，学会出版センタ，Pp．124u135．

Antelenlan，S．M．，Eichler，A．Jリ Blacl（，C．A，＆

Kocan，D．1980Interchangeability
of stress and

anlPhetamine in sensitization．Sc盲β乃Cβ，207，

329－331．

Badiani，A．，Anagnostaras，S．G．＆Robinson，T．E．

1995The development of sensitization to the

psychomotor stimulant e甜ects of amphetamineis

enhancedin a novelenvironment．軸cん坤ゐαγ

桝αCOわgy，且且7，443－452．

Badiani，A．，Browman，K．E．＆ Robinson，T．E．

1995‡nfluence of novelversus hoれ1e enViron－

ments on sensitization to the psychomotor

Stimulant e打ects of cocaine and amphetamine．

β和古雅βeざgαγCれ67亀291…298．



山田一夫：薬物依存における視床下部…下垂体一副腎皮質ストレス反応系の役割に関する研究の動向
63

Badiani，AリMorano，M・ⅠリAkil，＝・＆Robinson，T．

E・1995Circulating
adrenalhormones are n。t

necessary for the development of sensitization to

the psychomotor activating effects of anl－

phetamine．β和音彬月gぶgαγCゐ，673，13－24．

Biegon，A・，Rainbow，T・C．，McEwen，B．S．1985

Corticosterone
nlOdulation of neurotransmitter

receptorsin rat hippocampus‥ a q臼antitati17e

autoradiographic study．β化石雅 兄βざβα打九，鳥取

2309－2314．

Bu鮎r，P・D．，Weiss，J．M，，Sk和亡，J．C，＆Nemeroff，

C・B・1990Corticotropin－releasingねctorproduces

fear－enhancing
and behavioralactivating effects

folloⅥ7inginfusioninto theloctlS COeruleus．カ紘γ

す氾£〆抽雄和SC盲♂邦Cg，且0，176－183．

Cader，M．，Dulluc，J．＆Mormede，P．1993Modula－

tionoftheiocomotorresponsetoamphetamineby

COrticosteone．油祉和ぶC盲gwg，56，98ト988．

Cador，MリCole，BリKoob，G．FリStinus，L．＆Le

Moal，M，1993Centl・aladministl・ation
of corticot－

roplnイeleasingねctoi・induceslong－term SenSitiza－

tion to d－a汀Ip‡1etamiile．β和才プ各月♂ぶgα和ん，＄鵬，

181－186．

Cole，B．J．，Cador，M．，Stinus，L．，RivieI｛，J，，Vale，W．，

Koob，G．F．＆ Le Moal，M．1990 Centralad－

ministration of CRF antagonist blocks the

〔levelopmeilt Of stl｛eSS－induced behavioralsen－

Sitization．βγα豆粕虎β5gα灯れ5及2，343～346．

De Ⅵrit，H．＆ Stewart，J．1981Reinstatement of

COCaine－reinforced responding iIl the rat．

P砂Cた坤′1αγ椚αCO£0抑75，134仙143．

Deminiere，J．M．，Piazza，P．Ⅴ．，Guegan，G．，Ab王・OuS，

N．，Maccari，S．，Le Moai，M．＆ SilnOll，汀1992

Increasedlocomoto王‾ reSpOnSe tO
nOVelty and

PrOpenSlty tOintravenous anlphetamine self－ad－

1nini軸一ation in adu王も Offspr王ng Of stl－essed

nlOthel・S．β和わ甘ガどぶβα柁九，586，135－139．

Deroche，Ⅴ．，Marinelli，M．，Le Moal，M．＆ Piazza，

P，Ⅴ．1997 Glucocorticoids and behavioraleffects

Of psychostimulants．ⅠⅠ：COCaine intl－avenous

Self－administration and reinstatement depend on

gltlCOCOrticoidlevels．カ伽γ柁α£〆Pんαγ附αCOヱogッ＆血一

夕βわ桝β7伽Zγ九βγ砂β了↓古盲cざ，28且，140ト1407．

Deroche，Ⅴ．，Marinelli，M，，Maccalう，S．，Le Moal，M．，

Simoll，H．＆ Piazza，P．Ⅴ．1995Stress－induced

SenSitization and glucocorticoids．Ⅰ．Sensitization

Of dopamine－depeIlde乃tlocomoとOr e打ects of am－

phetamine and morphine depends on stress－in－

duced corticosterone secretion，伽川αg〆肋雄和ざ－

C盲β乃Cg，且5，7181－7188．

Deroche，Ⅴ・，Piazza，P・Ⅴ・，Casolini，P・，Maccari，S．，

LeMoal，M．＆SimonH．1992Stress－inducedsen▼

Sitization to amphetarnine and 汀10i－phjne

psychomotoreffectsdependonstress－inducedcor－

ticosterone secretion・βγα盲乃 ガgざβαプ℃ゐ，598，

343－348．

Deroche，Ⅴ・，Piazza，P・Ⅴ・，Maccari，S．，LeMoal，M．

＆ Simon H．1992Repeated corticosterone ad－

ministration sensitizes thelocomotor response to

amphetamine．βγα有期ガgsgα作れ昂8亀309－313．

Fride，E・，Dan，Yリ Feldom，Jリ Halevy，J．＆

Weinstocl（，M．1985Effects
ofprenatalstress on

Vulnerability to stressin plでi）ubertaland adult

l‾atS，P妙5盲0わg夕＆ββゐαγ乞〝，37，681－687．

GoedeI・S，N．E．＆Guerin，G．F．1994Non－COntin－

gent electric footshock stressincreases vul－

nel－ability to self－admilユister cocainein rats．

P砂Cゐ坤九αγ押∽COgOgプ，凰且亀63－70，

Goeders，N．E．

ticosteヱーOne

nlinistration

337－348．

Goeders，N，E，

SurglCaland

the initiation

＆Gue王・in，G．F．1996a Role of cor－

i王1intravenous cocaine seif－ad－

in rats．脱もγOどす甘docγ盲了甘OZogッ，6亀

＆ Guerin，G．F．1996b E打ects of

pharmacologlCaladrenalectomy on

and maintenance ofintravenous

COCaine self－adn血istrationin rats，β柑乞7令兄βぶβα和九，

72慧，145－15乙

Haney，M．，Maccari，SリLe Moal，M．，Simon，H．＆

Piazza，P．Ⅴ．1995Socialstressincreases the ac－

qulSition of cocaine self－administrationin male

and female rats．月γα盲プ今月gざgα和ん，698f46－5乙

Kalivas，P．W‘．1985Sensitization to repeated en－

kephalin administrationinto the ventraltegmen－

taまarea ofもhel－aと．王Ⅰ．InvoまvemenとOfとheiれeSOliIll－

bic dopamine system．カ従門似g〆Pゐα珊αCOわgッ＆

£坤βね肌β7す～α～γゐβ靴ゆg従王立c5，235，544－550．

Kalivas，P．ⅥJ．＆ Stewart，J．1991Dopamine

transmissionin thさinitiation and expression of

dl‾ug－and stress－induced sensitization of motor

activity．β化石光点どぶgα作九ガβγ乞β叫且6，223－244．

Kalivas，P，ⅥJ．，Duffy，P．＆ Latimer，L．G．1987

Neurochemicaland behavioraleffects of corticot－

ropln－releaslng factorin the ventraltegmental

areain the rat．♪伽門伯g〆Pんαγ椚αCOわgプ＆且芳一

カβγ盲桝βプサねよγんgγ砂β従g盲cぶ，242，757－763，

黄粉 亮・田所作太郎1991Methamphetamine反



64 筑波大学心理学研究 第21号

復投与によるラットの常同行勃発現と移所運動促

進両効果の変遷．粛勝。潜神。行数 且且，

207－214．

Le Moal，M．，Stinus，L．＆Simon H．1979Increased

sensitivity to（＋）amphetamine self－administered

by rats

neurOne

Lee，E．H．

and the

followiIlg meSO－COrtico－1imbic dopamine

destruction．肋ね1γβ，望8⑬，156－158．

Y．＆Tsai，M．J．1989The hippocampus

amygdala mediate thelocomotor stimulat－

1ng e托ects of corticotropln－releasing factorin

mice．ββ九αγ乞㈹g＆油比和Zβ盲0わgy，5且，412－413．

Liang，K．C．＆Lee，E．H．Y．1988Intra－amygdala

injections of corticotropln－releasing factor

facilitateinhibitory avoidancelearnlngandl－educe

exploratory behaviorin rats．P砂C九坤ゐαγ椚αCOわgγ，

96，232－236．

Marinelli，M．，Piazza，P．Ⅴ．，Deroche，Ⅴ．，Mac

Cari，Sリ Le Moal，M．＆ Simon，H．1994Cor－

ticosterone circadian secretion differentially

ねcilitates dopamine－mediated psychomotor e打ect

Of cocaine and morphine．カ祉和αg〆油蝕γOSC盲gプ号Cβ，

且嶺，2724－2731．

Marinelli，Mリ Rouge－Pont，F．，Deroche，Ⅴ．，Barrot，

M、，DeJestlS－01iveira，C．，Le Moal＆M．，Piazza，

P，Ⅴ．1997Glucocorticoids and behavioraleffects

Of psychostimulants．Ⅰ：10COmOtOr reSPOnSe tO

COCaine depends on basallevels of glucocor－

ticoids．カ舶隅αZ〆Pんαγ椚αCOZogプ＆ 盈ゆ♂わ肌β紹gα′

T九gチてゆg従£盲cぶ，28且，1392－1400．

Matheny，K．B．＆Ⅵ7eatherman，K．E．1998Predic－

tors of smolくing cessation and maintenance．カ伽㌢

7似g〆Cg盲糀わαg物cゐ0わgッ，5亀223－235．

McEwen，B．S．，De Kloet，E．R．＆Rostene，Ⅵr．1986

Adrenalsteroid receptors and actio‡1in the nerv－

OlユS SyStem．P妙5才0～曙盲cαZガβγ盲g叫66，112ト1188．

Micco，D．J．Jr．＆ McEwen，B．S．1980Gllucocor－

ticoids，the hippocampus and behavior：interac－

tive relation between tasl（aCtivation and steroi（1

hormone binding specificity．カ伽翔αg〆C抑ゆα和一

£七γgP妙ぶゐgog盲cαgP砂CんoZ噸ツ，93，323…329．

Nakahara，D．，Nalくamura，M．，Furukawa，H．，‡shida，

Y＆Oki，T1998Adrenalectomy difねrentially aト

tenlユateS incresed in vivo sunthesis rate of

dopamine and serotoninin ntlCleus accaumbens

followingintracranialself－Stimulation．28～プ主力プサ紀槻αJ

肋βgわ格 Soc盲β砂 カγ 入屯甘£和ざC乞g朔CgAぁぶg和Cね，空風

956．

Peter，D．A．Ⅴ．1982Prenatalstress：Effects on

brain biogenic amine and plasma corticostreone

levels．Pゐαγ刑αCOgOの，月盲ocん脚立ざタり＆ββ如γ盲0ろ及？，

721－725．

Piazza，P．Ⅴ暮，Barrot，M．，Rouge－Pont，F．，Marinelli，

MリMaccari，S．，Abrous，D．N．，Simon，H．＆ Le

Moal，M．1996Suppression of glucocorticoid
secれ

retion and antipsychotic drugs have similar ef－

fects on theIneSOlimbic dopaminerglC tranSmis－

Sion．P和Cββd盲プ聯〆g九g♪ぬタ盲0プ仏ヱAcαd叩〆Sc盲g7サー

cどぶ 〆 純g ∽す盲£gd S£αgg5 〆 月例gわcα，93，

15445…15450．

Piazza，P．Ⅴ．，Deminiere，J．M．，LeMoal，M．＆Simon

H．1990 Stl－eSS－ and pharlllaCOlogically－induced

behaviol・alsensitizationincreases vulnerability to

acqulSition of amphetanline selトadministration．

β和盲7令兄gざβαγCれ5且亀22－26．

Piazza，P．Ⅴ．，Maccari，S．，Deminiere，J．MリLeMoal，

M．，Mormede，P．＆ Simon，H．1991Cor－

ticosterone levels determine individtlal vul－

nerability
to

amphetamine self－administration．

伽cgβd盲す甘酢〆£ゐβ八b£才0孤αgAcαdg糊夕〆Sc右g紀Cg5〆

娩g挽盲£βdぶ£αタどぶ〆月ブ館gγ盲cα，88，2088－2092．

Piazza，P．Ⅴ．，Marinelli，M．，Jodogne，C．，Deroche，Ⅴ．，

Rouge－Pont，F．，加Iaccari，S．，Le Moal，M、＆Simon，

H．1994Inhibition of corticosterone synthesis by

Metyrapone decreases cocaine－inducedlocomotion

and relapse of cocaine self－administration．βγαわ甘

ββぶβαⅣ九658，259－264．

Plotsky，P．MリCunningham，E．T．＆Ⅵridmlaie‡・，E．

P．1989Catecholaminergic modulation of corticot－

ropln－releasingねctor and adrenocorticotropinsec－

rettion．£乃docね了仰わg盲cαZガβγ盲β叫凰¢，437…458，

Rivet，J∴M．，Stinus，Ⅰ∴LeMoal，M．＆Mormede，P．

1989Behavioralsensitization to amphetamineis

depeIldent on corticosteroid receptor activation．

月和音粕屋β5gαγCん，趨98，149－153．

Robinson，T．E．＆Becker，J．B．1986E王1duringchan－

gesin brain and behavior produced by chronic

amphetamine administration：a reView and evalua－

tion of animallllOdels of amphetmaine psychosis．

β和盲7乍ガgぶgαγC九月βγ盲β叫及且，157－198．

Rot唱e冊Porlt，F．，Piazza，P．V．，Khal－Ouby，M，，LeMoal，

M暮＆Simonモi．1993Higher
andlonger stress】in－

ducedincreasein dopamine concenti・ationsin the

nucleus accumbens of animals predisposed to am－

Phetamine self－administration．A microdialysIS

Study．β㍑豆粕βgざgα作れ6¢2，169－74．

佐藤光源1996 薬物依存の諸問題（2）覚醒剤精



山田一夫：薬物依存における視床下部一下垂体一副腎皮質ストレス反応系の役割に関する研究の動向 65

神病をモデルにした精神分裂病の研究 日本生物

学的精神医学会（佐藤光源

物依存と脳障害第3章，

6－11．

Shaham，Y．＆ Stewart，J

hel－Oin－Seekingin drug

mimicking heroin，nOt

例αCOわ紗，且且9，334－341．

Shikker，W一，Brocco，M．J

・沼知陽太郎）（編）薬
学会出版センタ，Pp．

1995Stress reinstates

free animals：an effect

Withdrawal．物cゐ坤ゐα㌢

＆ Killam，K．F，1984

Reinstatement of responding maintained by

COCaine or thiamylal．ルγ托α～〆P九α門双αCOJogッ＆

E妙βね桝糾古αZT九βれ坤β彷£盲cざ，228，43－52．

Sorg，B．A．＆Kalivas，P．W．1991BehavioI－aland

neurochemical cl・OSS－SenSitization between fooト

Shock stress and cocaine．β和七氾 ガどぶgα和ん，559，

29冊36．

Spyi－aki，C，，Fibiger，H．C．＆ Phillips，A，G．1982

DopaminerglC Subst王・ateS Of amphetamine－induced

place－Prekrence conditioning．β化石了今 月gggαγCれ

253，185－193．

Stewart，J．＆Badiani，A．1993Tolerance and serl－

Sitization to the behavioraleffects of dl・ugS．

β♂九αγゐγαgPんαγ約αCOわJ汐，軋289－312．

Stewart，J，＆ Vezina，P．1989Microinjections of

SC王i－23390into the ventraltegmentalarea and

Substantia nlgra parSl－etictllata atenuate the

developmentalof sensitization to thelocomotol－

activatlng e打ects of systemic amphetamine．β和乞プ各

月β5βα作れ魂95，40ト406．

Sutanito，W・，Handelman，G・，De Bree，F．，De Kloet，

E．R．1989Multifaceted interaction of cor＿

ticosterone of corticosteroids with tlleintraceト

1ular receptors and

receptor complexin

八杉舶和gプサ加cわ卿gO抑且，

Suzuki，T．，Sugano，Y．，

1995Adrenalectomy

With membrane GABA－A

the rat brain．伽門伯£ 〆

243－247，

Funada，M．＆ Misawa，M．

potentiates the morphine－

but not cocaine－induced place prekrencein rats．

エ的Sc盲g7肛β，56，339－344．

Vezina，P．＆Stewart，J．1989Theeだectofdopamine

receptor blockade on the development of sen－

Sitization to thelocomotor activating e打ects of

amphetamine and morphine．β和才卯月g5βαγCれ壕99，

108－120．

和田 清・福井 進1990

性格特性の観点から一

1493－1500．

和田 清・福井 進1991

ぐって．腐御慶学，33，

Worley，C．M．，Valadez，

薬物依存と人格障害一

戯原潜輝度▲学，及9，

薬物依存の発生国をめ

633－642．

A．＆ Scllenk，S．1994

Reinstatement of extinguished cocaine－taiくing

bahaviol‾ by cocaille and caffeine．P九α門懲αCOgOgプ，

戯oc九βプ9官立ざわγ＆ββ九αγ盲0チ1壕8，217－221，

山田一夫1997 慢性ストレスによる海馬の形態

的・機能的変化に関する研究の動向．粛慶大▲学ノど、

脚努，慧¢，51】58．

一1998．9．30受稿…




