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概 要 

 

側坐核は中脳腹側被蓋野を起始核とした中脳辺縁系 dopamine神経の主たる

投射部位である。側坐核には食餌摂取，エネルギー恒常性，睡眠・覚醒などに

関与することが知られている神経ペプチドの orexin-A または B を放出する

orexin 神経が入力しており，これらの orexin 類が結合する orexin 受容体のサ

ブタイプである OX1および OX2受容体も分布している。ラットを用いた行動

学実験から側坐核の orexin受容体は，同部位の dopamine神経活動に依存した

移所行動を促進する働きがあることが示されている。しかしながら，側坐核

の OX1および OX2受容体が同部位の dopamine神経終末からの dopamine放出

の制御において果たす役割は明らかでない。 

側坐核には，endomorphin類，β-endorphin，dynorphinなどの神経ペプチドが

結合する opioid 受容体も分布している。Opioid 受容体には µ，δ，κ 受容体サ

ブタイプがあり，これらを非選択的に刺激するアゴニストには強力な鎮痛作

用を示す opioid 鎮痛薬の morphine がある。一方，nandrolone は，世界アンチ

ドーピング機構の使用禁止リストに含まれているタンパク同化ステロイドの

ひとつである。Nandrolone は，筋力の強化を要する競技スポーツの場だけで

なく，骨格筋の発達と自らの外見の向上を追求する青少年の間での乱用が懸

念される化学物質であるにも関わらず，効果が最も顕著で公衆衛生上の注意

喚起を行うべき時期として，成長期のうちの思春期から青年期のどの期間が

特に重要かに関しては詳細な検討に基づいた情報がほとんどない。また，

nandrolone はそれ自体で依存を形成する可能性が示唆されているほか，

morphine を含む opioid はタンパク同化ステロイドと最も頻繁に併用して乱用

される化学物質であるとする疫学調査結果もある。乱用される薬物は中脳辺

縁系 dopamine 神経の活動を促進することが知られているが，nandrolone の反

復投与が側坐核の基礎的な dopamine 放出と，morphine が誘発する側坐核の
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dopamine放出促進作用に及ぼす影響は明らかでない。 

そこで本論文では Sprague-Dawley系雄性ラットを用い，第 1章では，orexin

受容体リガンドの側坐核への局所投与が同部位の細胞外 dopamine量に及ぼす

影響を指標とし，側坐核の基礎的な dopamine放出の制御において OX1および

OX2受容体が果たす役割について in vivo 脳微小透析法により検討した。第 2

章でははじめに，成長期のうち思春期に相当する 6から 10週齢と，青年期に

相当する 10 から 14 週齢において，筋力の指標のひとつである握力に対する

nandrolone の反復投与の効果を体重に対する効果と比較して系統的に分析を

行った。次に，nandrolone の反復投与が側坐核の基礎的な dopamine 放出と，

morphine の投与が惹起した側坐核の dopamine 放出に及ぼす影響について in 

vivo脳微小透析法により検討を加えた。 

第 1 章では，orexin 受容体リガンドの側坐核への局所投与が，同部位の

dopamine 量に及ぼす影響を観察したが，各リガンドの投与は，側坐核に留置

した微小透析膜の近傍に配置した薬物投与用微小ニードルを通じて行った。

その結果，OX1および OX2受容体の非選択的なアゴニストである orexin-A，

OX2受容体の選択的なアゴニストの orexin-B（500.0 pg, 5.0 ng）は，側坐核の

dopamine量に目立った変化を起こさなかったが，OX1および OX2受容体の非

選択的アンタゴニストの MK-4305（suvorexant, 500.0 pg, 2.5または 5.0 ng）は

dopamine放出を促進させた。微小透析膜を介した 2時間に亘る tetrodotoxinの

側坐核の灌流投与または orexin-A（500.0 pg）の併用は，MK-4305（5.0 ng）が

誘発した側坐核の dopamine放出を強く抑制した。OX2選択的アンタゴニスト

の EMPA（90.0または 900.0 pg, 9.0 ng）は dopamine放出を増加させた。この

EMPA（9.0 ng）が誘発した側坐核の dopamine放出は，同部位への tetrodotoxin

の灌流投与により消失した。OX1受容体の選択的アンタゴニストの SB-334867

の投与では dopamine放出に変化が認められなかった。Orexin-Bの併用投与は，

EMPAまたは MK-4305が誘発した dopamine放出を抑制した。一方，MK-4305
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（10.0 mg/kg）を腹腔投与したところ，側坐核の dopamine 放出に目立った変

化は見られなかった。これらの実験から，側坐核においては OX1ではなく OX2

受容体が基礎的な dopamine放出を抑制的に制御していることと，無麻酔非拘

束ラットの側坐核の OX2 受容体の遮断は同部位の dopamine 放出を促進する

ことを示す神経薬理学的な証拠が in vivoの条件下で提供できた。 

第 2章では，はじめに 6週齢および 10週齢のラットに nandroloneの反復投

与を 4 週間行い，この投与が成長に伴う握力と体重の増加に及ぼす影響を観

察した。即ち，nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）または溶媒の sesame oilは，1日 1

回 1 週間のうち 6 日の連続投与を 3 週に亘り行った後，1 日 1 回 4 日連続し

て投与した。その結果，nandroloneは 10週齢ではなく 6週齢のラットで成長

に伴う握力の増大を促進したが，いずれの週齢のラットでも体重の増加には

目立った影響を及ぼさなかった。6 週齢のラットに 4 週間の nandrolone を投

与したのちに in vivo脳微小透析実験を行ったところ，側坐核の基礎 dopamine

放出に変化はなかったが morphine（1.0 mg/kg s.c.）の急性投与が誘発した

dopamine 放出の促進作用は低下した。以上のことから，nandrolone の反復投

与が体重増加に影響を与えずに筋力の増加を促進する臨界期のひとつは思春

期である証拠を in vivoの実験条件下で示すことができた。この思春期の時期

の nandroloneの反復投与は，in vivoで検出した中脳辺縁系 dopamine神経活動

は活性化しないものの，nandrolone と最も併用して乱用される薬物である

opioidによるこの神経活動の賦活化を低下させることが示された。 

以上の第 1 章および第 2 章の研究から，側坐核の OX2 受容体は同部位の

dopamine放出を抑制的に制御することが示された。また， opioid受容体刺激

を介した側坐核の dopamine放出の促進は，思春期に相当する時期にタンパク

同化ステロイドの nandrolone を反復投与すると減弱するという特徴が示され

た。 
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第 1章 

In vivo脳微小透析実験により明らかにされた無麻酔非拘束ラットの側坐核に

おける OX1ではなく OX2受容体の遮断が起こす同部位の dopamine放出の促

進 

 

緒 言 

 

Orexin-Aと Bは hypocretin-1と 2とも呼ばれる神経ペプチドで，食餌摂取，

エネルギー恒常性，睡眠・覚醒に関与している（de Lecea et al., 1998; Li et al., 

2014; Sakurai et al., 1998; Wang et al., 2018）。Orexin-Aと Bのいずれかまたは両

方を含有する神経細胞は，視床下部外側野から中枢神経系に広く投射してい

る（Date et al., 1999; Nambu et al., 1999）。さらに，薬理学的に 2つのサブタイ

プに分類されるこれらのペプチドに対する受容体である OX1および OX2受容

体は，脳内に広く分布している（Marcus et al., 2001）。Orexin-Aは OX1と OX2

受容体に同程度の親和性を示すのに対し，orexin-Bは OX2に比べ OX1受容体

への親和性が低い（Sakurai et al., 1998; Wang et al., 2018; Winrow & Renger, 2014）。 

行動学的研究から orexin-A は食餌摂取とエネルギー恒常性の制御において

促進的な効果を誘発することが明らかにされている（Arrigoni et al., 2019; 

Sakurai et al.,1998）。また orexin-Aは，ラットの側脳室に投与すると，自発運

動を増加させることが知られているが，この増加は脳内の dopamine受容体の

活性化を介して誘発されたことが示唆されている（Nakamura et al., 2000）。こ

れは，この効果が選択的な D2受容体アンタゴニストの haloperidolの全身投与

によって抑制されたためである。 

中脳腹側被蓋野を起始核とする中脳辺縁系 dopamine神経は，脳内の主要な

dopamine 神経投射のひとつである。この神経系には，中脳腹側被蓋野から側

坐核や前頭皮質へ投射する dopamine含有神経が含まれている。中脳腹側被蓋
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野には，視床下部外側野から orexin 神経の投射があり（Balcita-Pedicino & 

Sesack, 2007; Srinivasan et al., 2012），ラットの脳室内への orexin-Aの投与によ

り，側坐核ではなく前頭皮質の細胞外 dopamine 量が増加する（Vittoz & 

Berridge, 2006）。脳室内に投与された orexin-Aのこれらの効果は中脳腹側被蓋

野における orexin 受容体の刺激を介して起きたことが考えられる。これは中

脳腹側被蓋野への orexin-Aの投与は，側坐核の dopamine放出に変化を及ぼさ

なかったが，前頭皮質の dopamine放出を促進したためである。さらにこの前

頭皮質での dopamine量の増加は，覚醒と毛繕い行動の発現と同時に起きてい

た（Vittoz & Berridge, 2006）。 

側坐核にも視床下部外側野からの orexin 神経投射があり（Marcus et al., 

2001），側坐核には OX1と OX2の両受容体が分布することが報告されている

（Martin et al., 2002）。In vitroの電気生理学的実験の結果から，orexin-Aと B

が OX2受容体を刺激することでラットの側坐核の神経細胞に脱分極を起こせ

ることが示されている（Mukai et al., 2009）。遺伝子改変マウスを使用した近年

の光遺伝学実験から，側坐核から出力している神経の間で orexin-Aと Bのい

ずれか一方または両方は，側坐核の出力神経のうち D2受容体を発現した神経

細胞を選択的に脱分極できることが明らかにされている（Blomerley et al., 

2018）。これら知見は，orexin-A と B による側坐核の orexin 受容体の活性化

は，側坐核からの dopamine受容体刺激を介した出力を促進しうることを示唆

している。Orexin-Aの側坐核への局所投与は，側坐核の dopamine神経の活動

性と関連する食餌摂取と運動活性の増大に関わることが知られているラット

の行動変化を誘発できることは上述の知見と一致するものである（Thorpe & 

Kotz, 2005）。 

行動薬理学的研究からは，OX2受容体の刺激は後シナプスの dopamine神経

活動性を促進できることも示唆されている。すなわち，OX1と OX2の両受容

体を刺激する orexin-A，OX2受容体を選択的に刺激する orexin-B の側坐核へ
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の併用投与は，側坐核の後シナプス dopamine受容体刺激依存性のラットの回

転行動の発現を促進するが，orexin-A と B はいずれも単独投与では回転行動

を誘発しなかった（Kotani et al., 2008）。側坐核において orexin 受容体は

dopamine神経終末上か，dopamine神経と機能的に相互作用する非 dopamine神

経上のいずれかまたはその両方に存在することが考えられる。このことは，

各 orexin受容体サブタイプの同時または選択的刺激により dopamine神経終末

から放出された dopamine 受容体を刺激する dopamine を測定することにより

確認できる可能性がある。また，側坐核に発現している orexin 受容体サブタ

イプが基礎的な dopamine放出の制御において果たしている役割の詳細は明ら

かではない。 

これらの側坐核の dopamine 神経機構に関して残された不明な点の解明は，

摂食行動と睡眠障害だけではなく，この dopamine神経機構の関与が明らかに

なりつつある多くの神経精神疾患においても治療の対象として注目されてい

る脳内 orexin神経機構の理解の促進につながる（Berhe et al., 2020; Berteotti et 

al., 2021; James et al., 2021; James & Aston-Jones, 2020; Khairuddin et al., 2020）。

また，乱用されやすい薬物の多くは実験動物では側坐核に投射する中脳辺縁

系 dopamine神経活動性を高めるので（Di Chiara et al., 2004; Koob & Volkow, 

2016; Li & Jasanoff, 2020），こうした作用を orexin受容体リガンドも示すかに

ついても明らかにする必要がある。このため本研究では，無麻酔非拘束ラッ

トの側坐核における基礎的な dopamine放出の制御において OX1，OX2受容体

が果たす役割を検討するために in vivo脳微小透析実験を実施した。 

OX1，OX2受容体の非選択的刺激の効果を分析するため，orexin-Aの側坐核

への投与が同部位の基礎 dopamine放出に及ぼす効果をはじめに検討した。比

較のため，OX2受容体を選択的に刺激する orexin-Bの側坐核の基礎 dopamine

放出に対する影響についても検討を加えた。これらの処置が目立った効果を

示さなかったため，suvorexant（Winrow & Renger, 2014）として知られる OX1
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と OX2受容体の非選択的アンタゴニストの MK-4305（Cox et al., 2010）の側坐

核への投与が同部位の dopamine放出に及ぼす効果について解析した。さらに

OX1受容体アンタゴニストの SB-334867（Smart et al., 2001），または，OX2受

容体アンタゴニストの EMPA（Malherbe et al., 2009a）の側坐核への投与も行

い，同部位の dopamine 放出に対する効果を比較した。Orexin-A，B とアンタ

ゴニストの併用投与実験も合わせ，本研究を通じて側坐核の dopamine放出の

制御における orexin受容体サブタイプの役割の解明に取り組んだ。 

  



8 
 

材料および方法 

 

動物 

実験開始時の体重が 200～220 gの Sprague-Dawley（SD）系雄性ラット（高

杉実験動物）を用いた。飼育は，恒温恒湿（23 ± 2 ºC，55 ± 5%），午前 7時点

灯，12 時間明暗サイクルの飼育室で行い，飼育期間中ラット・マウス用 MF

固形飼料（オリエンタル酵母工業）と水道水を自由に摂取させた。 

 

手術 

ラットに isoflurane（3%）で全身麻酔を施し，脳定位固定装置に装着した。

通法（Aono et al., 2017; Watanabe et al., 2018）に従い，マニピュレータに装着

した専用のステレオ用ガイドに取り付けたガイドカニューレを，アトラス

（Paxinos and Watson, 1998）を参考に左側の側坐核のわずかに上方（両側耳間

線から antero-posterior 10.6 mm, medio-lateral 1.5 mm, dorso-ventral 4.0 mm）に

側脳室の損傷を避けるため正中より 18º の側方傾斜を付与して植立し，接着

剤（アロンアルファ A; 三共）と歯科用常温重合レジンを用いて，脳を圧迫し

ない深さに植立した維持用ステンレス製ビスと共に頭蓋骨表面に堅固に固定

した。被験動物は手術後 7～10 日の回復期間をおいた後，透析実験に使用し

た。ガイドカニューレには血液および滲出液で閉塞しないようにステンレス

製のダミープローブを挿入し，キャップナットで固定した。各被験動物は，1

回のみ透析実験に使用した。 

実験は日本大学松戸歯学部動物実験委員会の承認の下，動物実験指針に従

って行い，実験動物の苦痛軽減および使用動物数の低減に努めた。 

 

透析実験 

これまでの報告（Aono et al., 2017; Watanabe et al., 2018）と同様の方法で下
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記の通り透析実験を行った。 

セルロース製透析膜（長さ 2 mm，直径 0.22 mm，カットオフ分子量約 5 

万）の近傍に薬物脳内局所投与用微小ニードルを配置した直管型の透析プロ

ーブ（MIA-4-02; エイコム: Saigusa et al., 2009）を用いた。薬物投与用微小ニ

ードル（フューズドシリカ製，外径 150 μm，内径 75 μm）は，その先端が透

析膜の中央の表面の真上（40 μm以内）に位置するように取り付けた。本実験

で使用したプローブの最大径はおよそ 400 μmであった。 

あらかじめ挿入しておいたダミープローブをガイドカニューレから取り除

き，透析プローブをガイドカニューレの先端より透析膜のみが脳内に留置さ

れるように挿入し，キャップナットでラットの頭部に固定した。灌流実験は，

被験動物を測定用透明アクリルケージ（30 cm × 30 cm × 35 cm）内に収容し，

簡易シーベルに取り付けたテフロンチューブを透析プローブの inlet および 

outletにそれぞれ接続して行った。改良リンゲル液（NaCl: 147 mM, KCl: 4 mM, 

CaCl2: 1.2 mM, MgCl2: 1.1 mM; pH 7.4）灌流液に用い，流速 2.0 μl/min で透析

プローブに灌流した。Outlet 側のテフロンチューブは高速液体クロマトグラ

フシステム（HTEC-500; エイコム）に接続した。Dopamineは PP-ODS column

（粒子サイズ 2 μm，カラムサイズ 4.6×30 mm; エイコム）にて分離した。移

動相には decanesulfonic acid（2.0 mM），EDTA（0.13 mM），1% methanolを含

有した 0.1 Mリン酸緩衝液（pH 6.0）を用い，流速を 0.5 ml/minとした。Dopamine

の分離に用いたカラムは 25ºC に設定した恒温槽に収容して使用した。

Dopamineの定量には，設定加電圧を+400 mV（Ag vs AgCl）とした電気化学

検出器を用いた。本システムの dopamineの検出限界はシグナル:ノイズ比 2:1

でおよそ 0.02 pg/sampleであった。透析プローブの in vitroの条件下での上述

の amineの回収率は約 12%であった。本報告では，この回収率に基づいた in 

vivo の条件下での amine 量の補正は行わなかった。これはこの補正が正確さ

を欠くとされているためである（Benveniste et al., 1989；Lindefors et al., 1989）。
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試料の灌流液は 5分毎に回収し，dopamineを定量した。クロマトグラムはパ

ーソナルコンピュータに接続したインテグレータ（ Power Chrom: AD 

Instruments, NSW, Australia）を用いて描出した。薬物の脳内への灌流投与また

は全身投与は，プローブ挿入後 4時間以上経過してから行った。基礎 dopamine

量は，薬物投与直前 12 回に回収された灌流液中に含まれる dopamine 量の平

均とした。 

 

薬物 

被験薬物として，orexin-A（Pyr-Pro-Leu-Pro-Asp-Cys-Cys-Arg-Gln-Lys-Thr-

Cys-Ser-Cys-Arg-Leu-Tyr-Glu-Leu-Leu-His-Gly-Ala-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-

Ile-Leu-Thr-Leu-NH2, Peptide Institute, Inc., Osaka, Japan），orexin-B（Arg-Pro-Gly-

Pro-Pro-Gly-Leu-Gln-Gly-Arg-Leu-Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Ala-Asn-Gly-Asn-His-

Ala-Ala-Gly-Ile-Leu-Thr-Met-NH2, Peptide Institute, Inc., Osaka, Japan），MK-4305

（ suvorexant: [(7R)-4-(5-Chloro-1,3-benzoxazol-2-yl)-7-methyl-1,4-diazepan-1-

yl][5-methyl-2-(2H-1,2,3-triazol-2-yl)phenyl], ChemScene, LLC, NJ, USA ），SB-

334867 （ N-(2-Methyl-6-benzoxazolyl)-N'-1,5-naphthyridin-4-yl urea, Tocris 

Bioscience, Ellisville, MO, USA），EMPA（N-Ethyl-2-[(6-methoxy-3-pyridinyl)[(2-

methylphenyl)sulfonyl]amino]-N-(3-pyridinylmethyl)-acetamide, Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, USA），Tetrodotoxin（Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA）を用いた。 

脳内局所投与に用いた薬物は，灌流液に溶解し，透析膜を介した逆透析で 4時

間に亘り灌流投与した tetrodotoxin（2 µM）を除き，溶媒（生理食塩液または

微量の dimethyl sulfoxide を添加した生理食塩液）に溶解し，側坐核へマイクロ

シリンジ（Hamilton）で 30秒間かけて投与した。注入薬液量は 0.5μlとした。

マイクロシリンジは，薬液の拡散を妨げぬように投与終了から 30秒後に取り

外した。Orexin-Aおよび Bは生理食塩液に，MK-4305，SB-334867，EMPAは

微量（0.1%未満）の dimethyl sulfoxide を添加した生理食塩液にそれぞれ溶解し
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た。Orexin 関連薬物の用量は，ラットの脳内の orexin 受容体サブタイプの機

能の分析に関わる過去の行動薬理学的研究の結果（orexin-A および B: Yazdi-

Ravandi et al., 2014; MK-4305: Gentile et al., 2018; SB-334867: Ahmadi-Soleimani 

et al., 2014; EMPA: Malherbe et al., 2009b）を参考にして設定するとともに，in 

vitroの実験（Yamaguchi et al., 2020）での経験に基づき各リガンドとその溶媒

の浸透圧による非特異的な効果を最小限にするよう努めた。tetrodotoxin の用

量は過去の報告（Saigusa et al., 2012a; Saigusa et al., 2012b）に基づいて選択し

た。全身投与実験で EMPAは，過去の報告（Gentile et al., 2018）に合わせた用

量で dimethyl sulfoxide（0.1 mg/kg）に溶解した。 

 

透析プローブ挿入位置の組織学的確認 

実験終了後，過量の Na pentobarbital（80 mg/kg, i.p.）による深麻酔を行ない

10%ホルマリン液を経心臓灌流した。脳を摘出して厚さ 50 μm の前額断の連

続組織標本を作製し，cresyl violetで染色を施し，透析プローブの挿入位置を

組織学的に確認した。 

 

統計処理 

データはすべて基礎 dopamine量に対する百分率と標準誤差（S.E.M.）で表

した。これらの基礎値は，分散分析を時間（time）の因子について行い，連続

して回収したサンプル間において統計学的に有意な差が認められなかった場

合に限り決定した。経時的なデータの比較では処置（treatment）と time の因

子について繰り返しのある二元配置分散分析法（two-way ANOVA）を用いた

後，post hoc検定として Scheffé’s testを必要に応じて行った。有意水準はいず

れも P < 0.05とした。 
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結 果 

 

透析プローブ挿入位置の組織学的確認 

組織学的検索の結果，薬物脳内局所投与用微小ニードルと透析プローブは，

Fig. 1に示した通りいずれも Paxinos and Watsonによるラットの脳のアトラス

（1998）の 10.00から 10.70の範囲の側坐核に認められた。本実験で使用した

透析膜（膜長 2 mm）では側坐核の core部と shell部を明確には区別できなか

った。本研究で使用した 162 例のラットのうち，プローブの位置が目的の範

囲外にあったものは 38例であった。プローブが目的位置にあった 129例の結

果のみを解析した。Fig. 2にプローブが側坐核に位置している典型的な脳切片

を提示したが，プローブの周囲組織には目立った傷害は認められなかった。  

 

側坐核における基礎的な細胞外 dopamine量 

側坐核から回収されたサンプル中の薬物処理前の基礎的な dopamine 量は，

0.74 ± 0.04 pg（=  9.66 ± 0.52 nM）/5 minであった（mean ± S.E.M.; n = 129）。 

 

Orexin-A および B ではなく MK-4305 の側坐核への局所投与が誘発した同部

位の dopamine放出促進効果 

溶媒（dimethyl sulfoxideを 0.1%含む生理食塩液 0.5 l）のみを側坐核に局所

投与したところ，試料中の dopamine量は増加する傾向をごく短時間示したの

ち，各薬物の効果の分析を行った 240 分間の実験期間に亘り緩徐かつ持続的

に減少した（Fig. 3 upper panel, n = 6）。 

OX1，OX2受容体の非選択的なアゴニストの orexin-A（500.0 pg: n = 6; 5.0 ng: 

n = 8）または OX2受容体の選択的なアゴニストの orexin-B（500.0 pg: n = 6; 5.0 

ng: n = 6）の側坐核への局所投与は，側坐核の dopamine放出に目立った変化

を起こさなかった（Fig. 4）。 
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これに対して OX1，OX2受容体の非選択的アンタゴニストのMK-4305（500.0 

pg, 2.5および 5.0 ng）の側坐核への投与は，同部位の細胞外への dopamine量

の放出を用量依存的に増加させた（Fig. 3 upper panel, two-way ANOVA, 5-240 

min, treatment: F (3, 937) = 10.99, P < 0.001; time: F (45, 937) = 10.45, P < 0.001; no time 

× treatment interaction）。Scheffé testの結果，5.0 ngのMK-4305投与群と，vehicle，

500.0 pgの MK-4305，2.5 ngの MK-4305の各投与群の間にそれぞれ有意差が

認められた（P < 0.01）。 

 

MK-4305 の側坐核への局所投与が誘発した同部位の dopamine 放出促進の神

経活動依存性 

Tetrodotoxin（2 μM）を側坐核へ 2時間に亘り透析膜を介して逆透析で灌流

投与したところ，基礎的な dopamine量はおよそ 71％減少した（Fig. 3 middle 

panel）。この tetrodotoxinの灌流投与は，MK-4305が誘発した側坐核の dopamine

放出の増加を完全に抑制した（two-way ANOVA, 5-240 min, treatment: F (1, 447) = 

234.51, P < 0.001; time: F (45, 447) = 5.67, P < 0.001; no time × treatment interaction）。 

 

MK-4305 の側坐核への局所投与が誘発した同部位の dopamine 放出促進に対

する orexin-Aの抑制効果 

単独では基礎的な dopamine放出に影響を与えなかった orexin-A（500.0 pg）

を MK-4305（5.0 ng）と側坐核へ併用投与したところ，MK-4305の側坐核への

投与によって誘発された同部位の dopamine 放出の増加は抑制された（Fig. 3 

lower panel; two-way ANOVA, 5-240 min, treatment: F (3, 892) = 10.53, P < 0.001; 

time: F (45, 892) = 9.77, P < 0.001; no time × treatment interaction）。 

 

Orexin-B および SB-334867 ではなく EMPA の側坐核への局所投与が誘発し

た同部位の dopamine放出促進効果 
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OX2受容体の選択的アンタゴニストである EMPA（90.0および 900.0 pg，9.0 

ng）の側坐核への投与により側坐核の細胞外 dopamine放出は，用量依存的に

促進した（Fig. 5 upper panel; two-way ANOVA, 5-100 min, treatment: F (3, 380) = 

4.39, P < 0.05; time: F (19, 380) = 16.80, P < 0.001; time × treatment interaction: F (57, 

380) = 2.01, P < 0.001）。tetrodotoxin の側坐核への灌流は，この EMPA による

dopamine 放出の増大を溶媒による効果と同程度まで抑制した（Fig. 5 lower 

panel; two-way ANOVA, 5-100 min, treatment: F (1, 470) = 318.65, P < 0.001; time: F 

(47, 470) = 8.11, P < 0.001; time × treatment interaction: F (47, 470) = 1.55, P < 0.05）。

OX1受容体の選択的なアンタゴニストの SB-334867（10.0 ng: n = 6; 20.0 ng: n 

= 6）の側坐核への投与は同部位の dopamine 量には目立った影響は与えなか

った（Fig. 6）。 

 

EMPA または MK-4305 の側坐核への局所投与が誘発した同部位の dopamine

放出促進に対する orexin-Bの抑制効果 

EMPA（Fig. 7 upper panel; two-way ANOVA, 5-100 min, treatment: F (1, 190) = 

261.63, P < 0.001; time: F (19, 190) = 5.66, P < 0.001; time × treatment interaction: F 

(19, 190) = 2.36, P < 0.01），または，MK-4305（Fig. 7 lower panel; two-way ANOVA, 

5-240 min, treatment: F (1, 447) = 29.59, P < 0.001; time: F (45, 447) = 7.74, P < 0.001; 

no time × treatment interaction）の投与による側坐核の dopamine放出の増加は，

それ自体では dopamine 放出に目立った影響を及ぼさない用量の orexin-B

（500.0 pg）の併用投与により抑制された。 

 

MK-4305の全身投与が側坐核の dopamine放出に及ぼす影響 

溶媒の腹腔投与は，側坐核から回収した試料中の dopamine量に 240分間に

亘りほとんど変化は起こさなかった（n = 6）。また，MK-4305（10.0 mg/kg: n 

= 6）の腹腔投与を行っても側坐核の dopamine 放出に目立った変化が認めら
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れなかった（Fig. 8）。 
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Fig. 1 
Schematic illustration showing locations of the injection sites (open circles), 
beginning (closed squares) and tip (open squares) of the membrane of microdialysis 
probes in the nucleus accumbens. The planes are taken from the atlas of Paxinos and 
Watson (1998) and an approximate coordinate indicated is in mm anterior to the 
interaural line. 
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Fig. 2 
An image of a typical brain section with correct probe insertion, indicating no material 
tissue damage around the probe. The horizontal bar indicates 1 mm. 
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Fig. 3 
Upper panel: Effects of intra-accumbal administration of MK-4305 (500.0 pg, n = 6, 
open squares; 2.5 ng, n = 7, closed squares; 5.0 ng, n = 6, open circles) on basal 
extracellular efflux of dopamine (DA) in the nucleus accumbens. Data are expressed 
as mean change in 5 min observation periods after intra-accumbal injection of MK-
4305. Vertical bars indicate S.E.M. The arrow above the abscissa indicates the timing 
of intra-accumbal injection of vehicle or MK-4305. Middle panel: Effects of perfusion 
of tetrodotoxin (TTX: 2 μM) on the intra-accumbal injection of MK-4305 (5.0 ng)-
induced increase in dopamine (DA) levels in the nucleus accumbens (n = 6, open 
diamonds). Data are expressed as mean change in 5 min observation periods after 
intra-accumbal injection of MK-4305. Vertical bars indicate S.E.M. The arrow above 
the abscissa indicates the timing of intra-accumbal injection of MK-4305. Lower 
panel: Effects of co-administration of orexin-A (500.0 pg) on the intra-accumbal 
injection of MK-4305 (5.0 ng)-induced increase in dopamine (DA) levels in the 
nucleus accumbens (n = 6, closed circles). Data are expressed as mean change in 5 
min observation periods after intra-accumbal injection of MK-4305. Vertical bars 
indicate S.E.M. The arrow above the abscissa indicates the timing of intra-accumbal 
injection of compounds or vehicle, which comprised 50% of saline to dissolve orexin-
A and 50% of saline with a small amount of dimethyl sulfoxide (<0.1%) to dissolve 
MK-4305. 
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Fig. 4 
Intra-accumbal administration of neither the non-selective OX1 and OX2 receptor 
agonist orexin-A (500.0 pg: n = 6, open diamonds; 5.0 ng: n = 8, closed circles: upper 
panel) nor the preferential OX2 receptor agonist orexin-B (500.0 pg: n = 6, open 
squares; 5.0 ng: n = 6, closed squares: lower panel) altered dopamine (DA) efflux in 
accumbal dialysates. 
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Fig. 5 
Upper panel: Effects of intra-accumbal administration of EMPA (90.0 pg, n = 6, open 
diamonds; 900.0 pg, n = 6, closed diamonds; 9.0 ng, n = 6, open triangles) on basal 
extracellular efflux of dopamine (DA) in the nucleus accumbens. Data are expressed 
as mean change in 5 min observation periods after intra-accumbal injection of EMPA. 
Vertical bars indicate S.E.M. The arrow above the abscissa indicates the timing of 
intra-accumbal injection of vehicle or EMPA. Lower panel: Effects of perfusion of 
tetrodotoxin (TTX: 2 μM) on the intra-accumbal injection of EMPA (9.0 ng)-induced 
increase in dopamine (DA) levels in the nucleus accumbens (n = 6, open diamonds). 
Data are expressed as mean change in 5 min observation periods after intra-accumbal 
injection of EMPA. Vertical bars indicate S.E.M. The arrow above the abscissa 
indicates the timing of intra-accumbal injection of EMPA. 
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Fig. 6 
Intra-accumbal administration of the selective OX1 receptor antagonist SB-334867 
(10.0 ng: n = 6, open squares; 20.0 ng: n = 6, closed circles) did not affect dopamine 
(DA) levels in accumbal dialysates. 
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Fig. 7 
Upper panel: Effects of co-administration of orexin-B (500.0 pg) on the intra-
accumbal injection of EMPA (9.0 ng)-induced increase in dopamine (DA) levels in 
the nucleus accumbens (n = 6, closed circles). Data are expressed as mean change in 
5 min observation periods after intra-accumbal injection of EMPA. Vertical bars 
indicate S.E.M. The arrow above the abscissa indicates the timing of intra-accumbal 
injection of compounds or vehicle, which comprised 50% of saline to dissolve orexin-
B and 50% of saline with a small amount of dimethyl sulfoxide (<0.1%) to dissolve 
EMPA. Lower panel: Effects of co-administration of orexin-B (500.0 pg) on the intra-
accumbal injection of MK-4305 (5.0 ng)-induced increase in dopamine (DA) levels 
in the nucleus accumbens (n = 5, closed squares). Data are expressed as mean change 
in 5 min observation periods after intra-accumbal injection of MK-4305. Vertical bars 
indicate S.E.M. The arrow above the abscissa indicates the timing of intra-accumbal 
injection of compounds or vehicle, which comprised 50% of saline to dissolve orexin-
B and 50% of saline with a small amount of dimethyl sulfoxide (<0.1%) to dissolve 
MK-4305. 
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Fig. 8 
Intraperitoneal injection of vehicle did not alter basal DA levels in accumbal 
dialysates for a period of 240 min (n = 6, closed triangles) and intraperitoneal injection 
of MK-4305 (10.0 mg/kg) was without effect on accumbal DA efflux (n = 6, open 
squares). 
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考 察 

 

すでに報告されているように（Saigusa et al., 2001），本実験条件下で側坐核

より回収された透析試料から基礎的に検出された dopamine量のうち，70％以

上は tetrodotoxinの灌流投与に感受性を示した（Di Chiara et al., 1996）。したが

って本研究で測定対象とした基礎的な dopamineは，神経発火により放出され

たとみなすことができた。 

OX1，OX2の両受容体のアゴニストの orexin-A，または，OX2受容体の選択

的なアゴニストの orexin-B の側坐核への局所投与は，側坐核から回収した透

析液中の基礎的な dopamine放出には目立った影響を及ぼさなかった。これに

対し，orexin-Aとは異なり OX1，OX2の両受容体の非選択的アンタゴニストの

MK-4305 は側坐核から回収した透析液中の dopamine 量を用量依存的に増大

させた（Fig. 3 upper panel）。この MK-4305が誘発した dopamine量の増加は，

tetrodotoxin の側坐核への灌流投与により消失したため，神経発火により細胞

外へ放出された dopamine量を反映していることが考えられた。この MK-4305

が誘発した dopamine 放出の促進は，それ自体では基礎的な dopamine 放出に

影響を及ぼさない低用量の orexin-Aの併用投与により抑制された（Fig. 3 lower 

panel）。 

側坐核には，OX1，OX2 の両受容体が存在していることから（Martin et al., 

2002），これらのいずれのまたは両方の受容体が MK-4305 の誘発した側坐核

の dopamine放出の増加に関与しているのかについては，上述の実験の結果で

は判然としない。しかしながら，OX1受容体アンタゴニストの SB-334867 と

は異なり，OX2受容体アンタゴニストの EMPA は側坐核へ局所投与すると用

量依存的な同部位の dopamine 放出の促進を誘発した（Fig. 5 upper panel and 

Fig. 6）。これらのことから，OX1よりも OX2受容体の遮断を介して MK-4305

による dopamine放出の増加が起きたことが考えられる。またこの EMPAの効
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果は，側坐核への tetrodotoxinの灌流投与によって打ち消されたことから神経

発火により細胞外へ放出された dopamine を反映していたことが推察される。

さらに側坐核への orexin-Bの局所投与は，EMPAまたは MK-4305が誘発した

側坐核の dopamine放出の促進をいずれも抑制した。これらの実験結果も，側

坐核では OX1よりも OX2受容体の遮断が同部位の dopamine 放出の制御で重

要な影響を及ぼすことを裏付けている。 

興味深いことに OX2 受容体アンタゴニストが側坐核の dopamine 放出を増

加させたのに対し，OX2 受容体アゴニストは単独投与では無効であったもの

の OX2受容体アンタゴニストの効果は抑制できた。これらのことは，生理的

条件では，OX2 受容体は基礎的状態ではアゴニストで容易に刺激できないほ

ど高く活性化されているいわゆる天井効果を起こしていることを示している。

さらにこれらの知見は，OX2 受容体の基礎的な活性化の生理的機能は，側坐

核の dopamine放出の抑制であることを示している。 

側坐核における OX2 受容体のシナプスレベルでの局在と同部位における

dopamine 放出を抑制するメカニズムの詳細は不明であるが，実験に基づく証

拠は集積しつつあると考えられる。即ち，細胞レベルでの実験からは PC12細

胞における dopamineの合成を orexin-Aおよび Bは抑制し，この細胞への Ca2+

の流入には影響を与えずに dopamine 遊離は抑制することが示唆されている

（Nanmoku et al., 2000）。我々の研究グループでもラットにおいて，慢性疼痛

モデル由来の C線維様の神経細胞の興奮を orexin-Aは OX2受容体刺激を介し

て抑制することを報告している（Ishikawa et al., 2017; Yamaguchi et al.,2020）。

したがって，側坐核の dopamine神経終末に発現している OX2受容体への刺激

が神経発火に依存した dopamine 放出を直接抑制した可能性が考えられる。

Orexin-Aと Bは，ラットの脳スライス標本上で側坐核の神経細胞を興奮させ

る可能性が考えられるが（Mori et al., 2011, Muraki et al., 2009），これらのこと

は側坐核から採取した細胞でのパッチクランプ記録で得られた電気生理学的
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証拠と一致している。これらのことは，orexin-A と B の投与は神経終末から

の dopamine 放出の減少を誘発する後シナプス性の NMDA 電流の低下と

GABA電流の上昇を起こすことを示している（Martin et al., 2002）。 

さらに微小透析実験において我々は，側坐核 dopamineの放出は，同部位の

dopamine神経終末へ入力するGABA神経によって持続的に抑制されているこ

とを報告している（Aono et al., 2008; Saigusa et al., 2008; Saigusa et al., 2012a, 

Saigusa et al., 2021）。興味深いことに，中脳腹側被蓋野の神経細胞の電気生理

学的解析から，orexin-Aおよび Bは GABA神経を興奮させることが明らかに

されている（Korotkova et al., 2003）。したがって今後の研究では，側坐核の

GABA 神経に発現する OX2受容体の刺激が dopamine 神経発火を抑制するか，

さらにこうした OX2 受容体を遮断した場合に側坐核の dopamine 放出を脱抑

制により増加させるか否かについても検討する必要がある。 

免疫組織学的研究から側坐核を含む脳の多くの領域で，orexin 神経と

noradrenaline 神経の間で機能的な相互作用が存在することが示されている

（Baldo et al., 2003）。我々は側坐核の noradrenaline神経細胞は，同部位の α受

容体を介して dopamine神経の活性化を抑制することを報告してきた（Aono et 

al., 2013; Saigusa et al., 2012b）。したがって側坐核の noradrenaline神経上に発

現している OX2受容体が，同部位の dopamine神経終末上にある α受容体を介

して dopamine神経活動を抑制する可能性がある。このため将来の研究におい

て，側坐核の noradrenaline 神経終末の OX2受容体の選択的な遮断が同部位の

noradrenaline量を増加させるかについて検討する必要がある。 

以上のことをまとめると，内因性の orexin-Aおよび Bは，（１）dopamine神

経終末に分布する dopamine 神経活動を抑制する働きのある OX2 受容体か，

（２）GABAまたは noradrenaline神経といった dopamine神経以外の神経細胞

上に分布する dopamine 神経活動を抑制する働きのある OX2 受容体のいずれ

かまたは両方の活性化を介して基礎的な dopamine放出を制御する可能性が示
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唆された。 

これまで報告された行動学的研究と本神経化学研究の結果から，無麻酔非

拘束ラットの側坐核の dopamine 神経活動の制御における同部位の OX2 受容

体の役割には二つあることが推察された。第一は後シナプスの dopamine受容

体刺激依存性の神経活動を促進する可能性である（Kotani et al., 2008; 

Nakamura et al., 2000）。第二は dopamine 神経終末における前シナプスレベル

での基礎的な dopamine神経活動の抑制である。さらに視床下部外側野からは，

側坐核だけでなく中脳辺縁系 dopamine神経系の神経投射に関わる細胞体を含

む中脳腹側被蓋野にも orexin 神経が多く投射している。この orexin 神経投射

は，中脳腹側被蓋野では神経細胞とあまりシナプスを形成しないとの報告が

あるため，中脳腹側被蓋野の orexin 神経伝達にはシナプス間隙よりも広範囲

の拡散が関わることが推察されている（Balcita-Pedicino & Sesack, 2007; Liu et 

al., 2020）。側坐核においても orexin神経と dopamine神経の局在の詳細とこれ

らの神経の相互作用を同定するため，今後更なる検討が必要である。 

Orexin 受容体サブタイプの非選択的アンタゴニストの MK-4305 は，

suvorexantとして知られる不眠症の治療に用いる承認薬のひとつである。米国

では Controlled Substances Act（規制物質法）により臨床で使用する薬物が医

療上の用途の目的と乱用または潜在的な依存性に基づいて，5 種類のスケジ

ュールに分類されている。前臨床研究に基づくと suvorexant はヒトで乱用さ

れる危険性は低いと考えられるが（Born et al., 2017），この化合物は当初ベン

ゾジアゼピン系などの薬物と同じスケジュールⅣに位置づけられていた。乱

用されやすい薬物は，実験動物では側坐核に投射する中脳辺縁系 dopamine神

経の活動性を高める（Di Chiara et al., 2004; Koob & Volkow, 2016; Li & Jasanoff, 

2020）。本実験条件下でMK-4305の全身投与はラット側坐核の細胞外 dopamine

放出を増加させなかったが，MK-4305 の側坐核への局所投与は同部位の基礎

dopamine 放出を有意に増加させた。すでに述べたように，側坐核における
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dopamine放出を抑制する OX2受容体の持続的な活性化の程度は高い可能性が

ある（天井効果；考察の第 4段落参照）。Orexin-Aの脳室内投与により，側坐

核の dopamine 放出は影響を受けないが，前頭皮質の dopamine 放出は促進す

ることが示されているほか（Vittoz & Berridge, 2006），本研究で示されたよう

に orexin-Aの局所投与は側坐核の dopamine量を変化させなかった。したがっ

て，MK-4305を無麻酔非拘束ラットに全身投与した場合，dopamine放出を調

節する側坐核の OX2 受容体における本薬物の濃度は，この受容体を介した

orexin 神経伝達を阻害するのに十分なレベルに達しなかったことが考えられ

る。 

以上のことをまとめると，側坐核の OX1ではなく OX2受容体が同部位の基

礎的な dopamine放出を抑制的に制御し，この OX2受容体の遮断は無麻酔非拘

束ラットの側坐核における dopamine 放出を促進することを示す in vivo での

神経薬理学的な証拠が本研究より提供できた。MK-4305やほかの orexin受容

体アンタゴニストが側坐核において示した生理的な作用と治療効果や有害作

用との関連性を明らかにするため，更なる検討が必要である。 
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第 2章 

無麻酔非拘束ラットの側坐核の dopamine 放出を指標として示された，単独

または morphine との併用による依存性との関連から見た nandrolone の筋力

増強作用発現の臨界期としての思春期 

 

緒 言 

 

タンパク同化ステロイドを含む運動能力を向上させる薬物は，スポーツ選

手の間での乱用は少なくない（Mazzeo, 2018; McDuff et al., 2019）。タンパク同

化ステロイドは，世界アンチドーピング機構の禁止薬物リストに含まれてい

るが，これは運動能力の促進だけでなく健康面で有害作用も示すためである。

Nandrolone は，テストステロンに比べ男性ホルモンとしての作用は弱く，タ

ンパク同化作用が強いタンパク同化ステロイドのひとつである（Patanè et al., 

2020）。この薬物は臨床でも使用されており，例えば閉経期の女性の骨粗しょ

う症の治療のほか，慢性腎不全，悪性腫瘍，外科手術，外傷，火傷，AIDSに

よる消耗症候群の患者に投与される（Patanè et al., 2020）。これまで，黒質を起

始核とした黒質線条体 dopamine系と中脳腹側被蓋野を起始核とした中脳辺縁

系 dopamine神経系を含む脳内の dopamine神経伝達の過程に対する nandrolone

の効果に関する検討が行われてきた。これは nandrolone には依存を形成する

疑いがあることと（Kanayama et al., 2010; Bontempi & Bonci, 2020），乱用され

る薬物は中脳辺縁系 dopamine神経を活性化することが知られているためであ

る。 

動物実験からは nandrolone が dopamine 受容体の発現と（Kindlundh et al., 

2001; Martinez-Rivera et al., 2015），脳内の dopamine神経活動に影響を及ぼす

ことが示されている。例えば，マウスに対する nandrolone の単回投与は中脳

腹側被蓋野では，この領域における dopamine神経細胞の興奮性制御を促進す
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ることにより dopamine神経の発火を亢進できる（Bontempi & Bonci, 2020）。

無麻酔非拘束ラットの中脳辺縁系 dopamine 神経活動は，amphetamine や

cocaine といった依存を誘発する薬物により促進されることが知られている

（amphetamine: Birrell & Balfour, 1998; Cadoni et al., 1995; Danielsson et al., 2021; 

cocaine: Danielsson et al., 2021; Frank et al., 2008; Panos & Baker, 2010）。ラット

への投与の結果，amphetamineと cocaineはいずれも中脳辺縁系 dopamine神経

の主たる投射先のひとつである側坐核の dopamine 放出を促進する

（amphetamine: Kurling et al., 2008; Kurling-Kailanto et al., 2010; cocaine: Kurling-

Kailanto et al., 2010）。 

Morphine のラットへの全身投与も側坐核の dopamine 放出を促進すること

が知られている（Cadoni & Di Chiara, 2007; Corongiu et al., 2020; Danielsson et 

al., 2021）。さらに morphineの抗侵害受容作用は，nandroloneの長期投与によ

り抑制される（Philipova et al., 2003）。その上，morphineの依存性の指標のひ

とつである morphineの誘発するマウスの条件付け場所嗜好性を nandroloneの

慢性投与は減弱させる（Célérier et al., 2003）。しかしながら，側坐核における

基礎的な dopamine 放出および morphine が誘発した dopamine 放出の増大に

nandroloneの慢性投与が及ぼす影響については明らかでない。 

Nandroloneは，筋力の強化を要する競技スポーツの場だけでなく（Patanè et 

al., 2020），骨格筋の発達と自らの外見の向上を追求する青少年の間での乱用

が懸念される化学物質のひとつである（Denham, 2006; Kindlundh et al., 1999; 

Piacentino et al., 2022）。しかしながらこの nandroloneの効果が最も顕著で公衆

衛生上の注意喚起を行うべき時期として，成長期のうちの思春期から青年期

のどの期間が特に重要かに関しては系統的な情報がほとんどない。同様に，

nandrolone を単独もしくは nandrolone の使用と関連する乱用化学物質と同時

摂取する場合，nandrolone への依存の形成の上でどの期間が臨界期に相当す

るかも明らかでない。このため本章では，若齢ラットの成長期のうち，二つの
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特に重要な時期である思春期を反映した 6 から 10 週齢と青年期を反映した

10から 14週齢（Spear, 2000, 2015）において，筋力の指標のひとつである握

力に対する nandrolone の反復投与の効果について体重の変化と比較して系統

的に検討を行った。さらに in vivo脳微小透析法を用い，依存性の実験モデル

のひとつとして nandroloneの反復投与が側坐核の dopamine放出に及ぼす効果

について nandrolone の効果発現の臨界期として同定した期間において検討を

加えた。Opioid はタンパク同化ステロイドと最も頻繁に併用して乱用される

化学物質なので（Kanayama et al., 2003, 2010），nandrolone は単独もしくは

morphineと併用して投与した。  
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材料および方法 

 

動物 

実験開始時に 6週齢（体重 205～215 g）または 10週齢（体重 335～365 g）

の Sprague-Dawley（SD）系雄性ラット（高杉実験動物）を用いた。飼育は，

第 1章と同じ条件で行った。 

 

握力測定 

ラットの握力測定には，デジタルフォーストランスデューサーに金網を取

り付けた市販の実験動物用握力測定装置（GPM-100; メルクエスト）を用いた。

測定者はラットを金網に載せ，四肢で金網を把持させたのち尻尾を静かに後

方に引いて四肢が金網から離れた際にデジタルフォーストランスデューサー

へかかった荷重（g）を握力とした。この測定は連続して 3回行い，得られた

荷重の平均値を実験的に測定した握力とした。全ての測定は，13時から 14時

の間に行った。装置の校正は，開発した企業が定期的に行った。握力の測定

は，nandroloneまたは溶媒の投与直前（day 1），nandroloneまたは溶媒の投与

後は週 1回（day 6, 13, 20, 27）に行った。さらに，4週間に亘る実験期間中に

nandrolone 処置が体重の増加へ及ぼす効果を観察した（Fig. 9; 薬物も参照）。 

 

手術 

第 1 章の記載と同様に，脳微小透析実験のためのガイドカニューレの植立

手術を行った。この手術は day 11または 12（Fig. 9）に行い，14～15日の回

復期をおいたのちに day 26に脳微小透析実験を行った。 

 

脳微小透析実験 
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薬物脳内局所投与用微小ニードルが配置されていない直管型の脳微小透析

プローブ（A-I-6.5-02; エイコム）を用い，morphine の皮下投与をこの透析プ

ローブ挿入の 20 時間後に行ったことを除き，第 1 章の記載と同様に行った。 

 

薬物 

被験薬物として，nandrolone（nandrolone decanoate: FUJIFILM Wako Pure 

Chemical Corporation, Japan）と morphine（morphine hydrochloride hydrate: 

Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd., Japan）を用いた。Nandrolone は sesame oil

（Sigma-Aldrich, MO, USA）に，morphineは生理食塩液にそれぞれ溶解し，体

重 100 g当たり 0.1 mlを皮下投与した。 

Nandrolone（5.0 mg/kg）の皮下投与は，毎週 1日 1回 6日連続して 3週に亘

って行った後，4週目に 1日 1回 4日連続して行った（Fig. 9）。同じスケジュ

ールで溶媒の sesame oilを対照となる動物に投与した。すなわち，薬物または

溶媒の反復投与は，day 1-6，day 8-13，day 15-20，day 22-25の 14時から 15時

の間に行った。側坐核の dopamine放出に対する morphine（1.0 mg/kg s.c.）の

全身投与の効果は，day 25に nandroloneの最終投与を行ってから約 24時間後

の day 26に観察した（Fig. 9）。 

Nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）またはその溶媒の単回投与は，morphine処置（1.0 

mg/kg s.c.）の 24時間前に行った。Morphineまたはその溶媒は，脳微小透析プ

ローブの挿入から 20時間以上経過してから投与した。 

Nandrolone の反復投与の用量と間隔，morphine の投与量はいずれも過去の

報告に基づいて選択した（nandrolone: Breuer et al., 2001; Zotti et al., 2014; 

morphine: Cadoni & Di Chiara, 2007; Corongiu et al., 2020）。 

 

透析プローブ挿入位置の組織学的確認 

第 1章の記載と同様に行った。 
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統計処理 

データはすべて平均値±標準誤差（S.E.M.）で表した。握力測定実験では，

握力（g）と基礎値に対する百分率の両方の分析を行った。この基礎値には，

nandrolone または溶媒の投与開始直前の握力を採用した。脳微小透析実験で

は，データはすべて基礎 dopamine量に対する百分率と標準誤差（S.E.M.）で

表した。Morphine 投与直前の 12 個の試料に含まれる dopamine 量の平均を基

礎 dopamine 量とした。これらの基礎 dopamine 量は，分散分析を時間（time）

の因子について行い，連続して回収したサンプル間において統計学的に有意

な差が認められなかった場合に限り決定した。 

経時的なデータの比較では処置（treatment）と time の因子について繰り返

しのある二元配置分散分析法（two-way ANOVA）を用いた後，post hoc検定と

して Scheffé’s test を必要に応じて行った。Nandrolone または溶媒処置群の間

の基礎 dopamine量の比較には，Student’s t-testを用いた。有意水準はいずれも

P < 0.05とした。 
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結 果 

 

Nandroloneの反復投与が 6および 10週齢ラットの体重増加に及ぼす影響 

Nandroloneの反復投与開始前の 6週齢ラットの体重は，対照群で 205.7 ± 2.9 

g（n = 6），nandrolone処置群で 209.5 ± 2.7 g（n = 6）であった（Fig. 10A left and 

right）。Nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）または溶媒（sesame oil）の 4週間に亘る

反復投与により（投与スケジュールの詳細は Fig. 9参照）体重は，対照群では

413.2 ± 8.2 g（n = 6），nandrolone処置群では 416.2 ± 6.5 g（n = 6）までそれぞ

れ増加した。4 週間の反復投与期間中の体重の増加率は，対照群では 203.7 ± 

3.2%（n = 6），nandrolone処置群では 198.6 ± 3.1%（n = 6）であった。即ち，

6 週齢ラットの体重増加に対しては nandrolone の反復投与は効果が認められ

なかった（Fig. 10A left and right; two-way ANOVA, weeks 1-4: time, F (3, 30) = 820.61, 

P < 0.001; treatment, F (1, 30) = 1.45, NS; time × treatment interaction, F (3, 30) = 1.30, 

NS）。 

Nandrolone の反復投与開始前の 10 週齢ラットの体重は，対照群で 359.8 ± 

3.2 g（n = 5），nandrolone処置群で 360.3 ± 1.6 g（n = 4）であった（Fig. 10B left 

and right）。Nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）または溶媒（sesame oil）の 4週間に亘

る反復投与により（投与スケジュールの詳細は Fig. 9参照）体重は，対照群で

は 478.2 ± 1.4 g（n = 5），nandrolone処置群では 475.3 ± 6.3 g（n = 4）までそれ

ぞれ増加した。4週間の反復投与期間中の体重の増加率は，対照群では 132.9 

± 0.4%（n = 5），nandrolone処置群では 132.9 ± 1.8%（n = 4）であった。即ち，

10週齢ラットの体重増加に対しても nandroloneの反復投与は影響を及ぼさな

かった（Fig. 10B left and right; two-way ANOVA, weeks 1-4: time, F (3, 21) = 588.18, 

P < 0.001; treatment, F (1, 21) = 2.02, NS; time × treatment interaction, F (3, 21) = 0.77, 

NS）。 
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Nandroloneの反復投与が 6および 10週齢ラットの握力の増大に及ぼす影響 

Nandrolone の反復投与開始前の 6 週齢ラットの握力は，対照群で 972.7 ± 

62.9 g（n = 6），nandrolone処置群で 1053.3 ± 43.5 g（n = 6）であった（Fig. 10C 

left and right）。Nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）または溶媒（sesame oil）の 4週間

に亘る反復投与により（投与スケジュールの詳細は Fig. 9参照）握力は，対照

群では 1447.9 ± 77.5 g（n = 6），nandrolone処置群では 1866.3 ± 69.2 g（n = 6）

までそれぞれ増加した。4週間の反復投与期間中の握力の増加率は，対照群で

は 147.5 ± 10.9%（n = 6），nandrolone処置群では 177.2 ± 6.6%（n = 6）であっ

た。即ち，6週齢ラットの握力の増加を nandroloneの反復投与は促進した（Fig. 

10C left and right; two-way ANOVA, weeks 1-4: time, F (3, 30) = 22.37, P < 0.001; 

treatment, F (1, 30) = 20.82, P < 0.01; time × treatment interaction, F (3, 30) = 5.83, P < 

0.01）。Nandrolone 投与ラットは溶媒処置ラットに比べ，握力が week 3（P < 

0.05）と week 4（P < 0.01）の時点において有意に増大していた。 

Nandroloneの反復投与開始前の 10週齢ラットの握力は，対照群で 1585.7 ± 

50.9 g（n = 5），nandrolone処置群で 1618.4 ± 78.1 g（n = 4）であった（Fig. 10D 

left and right）。Nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）または溶媒（sesame oil）の 4週間

に亘る反復投与により（投与スケジュールの詳細は Fig. 9参照）握力は，対照

群では 2561.9 ± 59.5 g（n = 5），nandrolone処置群では 2739.8 ± 67.6 g（n = 4）

までそれぞれ増加した。4週間の反復投与期間中の握力の増加率は，対照群で

は 161.6 ± 2.3%（n = 5），nandrolone処置群では 169.3 ± 2.5%（n = 4）であっ

た。即ち，10週齢ラットの握力の増大に対しては nandroloneの反復投与は影

響を及ぼさなかった（Fig. 10D left and right; two-way ANOVA, weeks 1-4: time, 

F (3, 21) = 19.87, P < 0.001; treatment, F (1, 21) = 0.41, NS; time × treatment interaction, 

F (3, 21) = 0.84, NS）。 
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Nandrolone の反復投与が 6 週齢の無麻酔非拘束ラットの基礎的な dopamine

放出に及ぼす影響 

6 週齢ラットに 4 週間に亘り溶媒（sesame oil）を投与したのちに回収した

試料中の基礎的な dopamine量は 0.55 ± 0.10 pg /5-min sample（3.59 ± 0.65 fmol; 

n = 6）であったのに対し，nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）を投与したのちに回収し

た試料中の基礎的な dopamine 量は，0.70 ± 0.10 pg/5-min sample（4.57 ± 0.65 

fmol; n = 5）であり，溶媒処置群と nandrolone処置群の試料中の基礎的な dopamine

量の間には統計学的な有意差は認められなかった（t (9) = 1.28, NS）。これらの 2

群において，nandroloneの 4週間に亘る反復投与は，体重の増加に対しては影

響を及ぼさなかったが（Fig. 11 left and right），握力の増大は促進した（Fig. 12 

left and right; two-way ANOVA, weeks 1–4: time: F (3, 30) = 28.55, P < 0.001; 

treatment: F (1, 30) = 30.51, P < 0.001; time × treatment interaction, F (3, 30) = 8.33, P < 

0.001）。 

 

無麻酔非拘束ラットにおいて morphineが誘発した側坐核の dopamine放出の

促進へ nandroloneの単回および反復投与が及ぼす効果 

Morphine が誘発した側坐核の dopamine 放出の促進へ nandrolone の反復投

与が及ぼす効果を検討する前に，nandrolone 処置を行っていない個体の側坐

核の基礎 dopamine 量へ morphine の全身投与が及ぼす効果の用量反応性につ

いて分析した。 

この実験に用いたラットの体重の平均値は，溶媒処置群では 283.8 ± 4.5 g 

（n = 6），morphine 0.5 mg/kg s.c.処置群では 291.9 ± 4.7 g（n = 7），morphine 1.0 

mg/kg s.c.処置群では 298.3 ± 3.9 g（n = 7）であった。また，側坐核の基礎

dopamine量の平均値は，溶媒処置群では 0.53 ± 0.15 pg（= 3.46 ± 0.98 fmol; n = 

6），morphine 0.5 mg/kg s.c.処置群では 0.50 ± 0.10 pg（= 3.26 ± 0.65 fmol; n = 7），

morphine 1.0 mg/kg s.c.処置群では 0.50 ± 0.06 pg（= 3.26 ± 0.39 fmol; n = 7）で
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あった。各群の基礎 dopamine 量は 4 時間の実験期間中に亘り安定していた

（Fig. 13）。 

Morphine 0.5または 1.0 mg/kgの全身投与は，240分間に亘り側坐核の細胞

外 dopamine放出を用量依存的に増加させた（Fig. 13; two-way ANOVA, 5-240 

min: treatment, F (2, 790) = 81.82, P < 0.001; time, F (47, 790) = 9.12, P < 0.001; time × 

treatment interaction, F (94, 790) = 5.95, P < 0.001）。Scheffé’s testの結果，統計学的

な有意差が morphine 0.5 mg/kg処置群と溶媒処置群の効果との間（P < 0.01）

のほか，morphine 1.0 mg/kg処置群と morphine 0.5 mg/kg処置群または溶媒処

置群の効果との間にそれぞれ認められた（いずれも P < 0.01）。 

6週齢ラットに 4週間に亘り nandrolone（5.0 mg/kg s.c.）を投与したところ，

morphine（1.0 mg/kg s.c.）の全身投与によって誘発された側坐核の dopamine放

出の増加は，溶媒を投与した場合に比べ有意に減弱していた（Fig. 14; two-way 

ANOVA, 10-240 min: treatment, F (1, 395) = 14.30, P < 0.01; time, F (46, 395) = 15.91, P 

< 0.001; time × treatment interaction, F (46, 395) = 3.92, P < 0.001）。 

比較のため，実験開始時に 6 週齢で nandrolone または溶媒を 4 週に亘り投

与したことに相当する 10 週齢ラットを用いて，nandrolone の単回投与を

morphine（1.0 mg/kg s.c.）処置の 24 時間前に行い，この nandrolone 処置が

morphineの誘発した側坐核の dopamine放出の促進へ及ぼす影響についても分

析した。この実験に用いたラットの体重の平均値は，溶媒処置群では 409.5 ± 

5.2 g（n = 6），nandrolone処置群では 418.0 ± 4.8 g（n = 6）であった。また，

側坐核の基礎 dopamine量の平均値は，溶媒処置群では 0.53 ± 0.06 pg（= 3.46 

± 0.39 fmol; n = 6），nandrolone処置群では 0.56 ± 0.04 pg（= 3.66 ± 0.26 fmol; n 

= 6）であった。溶媒処置群と nandrolone 処置群の試料中の基礎的な dopamine

量の間には統計学的な有意差は認められなかった（t (10) = 0.67, NS）。Nandrolone

の単回投与の結果，morphine の全身投与によって誘発された側坐核の

dopamine 放出の増大はやや減弱する傾向が認められたものの，これらの変化



40 
 

に統計学的有意差はなかった（Fig. 15; two-way ANOVA, 5-240 min: time, F (47, 408) 

= 20.43, P < 0.001; treatment, F (1, 408) = 2.42, NS; time × treatment, F (47, 408) = 0.66, 

NS）。 
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Fig. 9 
Time schedule for the grip strength test (GST), repeated administration of nandrolone 
(NDL) or vehicle and microdialysis experiments (Microdialysis). GST was performed 
on five occasions during the experimental period, i.e. on days 1, 6, 13, 20 and 27. 
NDL or vehicle were administered subcutaneously on days 1-6, 8-13, 15-20, and 22-
25. Body weight was measured on days 1, 6, 13, 20 and 27 when GST was performed. 
Results for GST on day 1, 6, 13, 20 and 27 are also at week 0, 1, 2, 3 and 4. The final 
GST on day 27 was carried out approximately 40 h after the final NDL or vehicle 
treatment. All other GST were performed immediately prior to administration of NDL 
or vehicle. We also monitored the effects of NDL on increases in body weight and 
grip strength in rats used for microdialysis experiments. Guide cannula implantation 
for microdialysis experiments was performed on day 11 or 12 and microdialysis 
experiments were carried out on day 26. The final GST was performed on the day 
following microdialysis experiments, i.e. day 27. 
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Fig. 10 
A. Effects of repeated administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, open 
squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed triangles) on (left panel) increases 
in mean body weight (g) and (right panel) mean change from basal body weight (%) 
of 6-week-old rats at the start of experiments. B. Effects of repeated administrations 
of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 4, open squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 5, 
closed triangles) on (left panel) increases in mean body weight (g) and (right panel) 
mean change from basal body weight (%) of 10-week-old rats at the start of 
experiments. C. Effects of repeated administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n 
= 6, open squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed triangles) on (left panel) 
mean increases in grip strength (kg) and (right panel) mean change from basal grip 
strength (%) of 6-week-old rats at the start of experiments. D. Effects of repeated 
administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 4, open squares) or vehicle (sesame 
oil s.c., n = 5, closed triangles) on (left panel) mean increases in grip strength (kg) and 
(right panel) mean change from basal grip strength (%) of 10-week-old rats at the start 
of experiments. Vertical bars indicate S.E.M. * P < 0.05, ** P < 0.01 vs vehicle. 
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Fig. 11 
Left panel: Effects of repeated administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, 
open squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed triangles) on increases in mean 
body weight (g) of 6-week-old rats subsequently used in microdialysis experiments. 
Vertical bars indicate S.E.M. Right panel: Effects of repeated administrations of 
nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, open squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, 
closed triangles) on increases in body weight of 6-week-old rats subsequently used in 
microdialysis experiments. Data are expressed as mean change from basal body 
weight (%). Vertical bars indicate S.E.M.  
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Fig. 12 
Left panel: Effects of repeated administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, 
open squares) or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed triangles) on mean increases 
in grip strength (kg) of 6-week-old rats subsequently used in microdialysis 
experiments. Vertical bars indicate S.E.M. Right panel: Effects of repeated 
administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, open squares) or vehicle (sesame 
oil s.c., n = 6, closed triangles) on increases in grip strength of 6-week-old rats 
subsequently used in microdialysis experiments. Data are expressed as mean change 
from basal grip strength (%). Vertical bars indicate S.E.M.  * P < 0.05, ** P < 0.01 vs 
vehicle. 
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Fig. 13 
Effects of subcutaneous injection of morphine (0.5 mg/kg, n = 7, open circles; 1.0 
mg/kg, n = 7, closed squares) or vehicle (saline s.c., n = 6, closed triangles) on basal 
extracellular efflux of dopamine (DA) in the nucleus accumbens. Data are expressed 
as mean change in 5 min observation periods after subcutaneous injection of morphine. 
Vertical bars indicate S.E.M. Arrow above the abscissa indicates the timing of 
subcutaneous injection of morphine or vehicle. 
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Fig. 14 
Effects of repeated administrations of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, open squares) 
or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed squares) on morphine (1.0 mg/kg s.c.)-
induced increases in extracellular efflux of dopamine (DA) in the nucleus accumbens 
in 6-week-old rats at the start of experiments. Data are expressed as mean change in 
5 min observation periods after subcutaneous injection of morphine. Vertical bars 
indicate S.E.M. Arrow above the abscissa indicates the timing of subcutaneous 
injection of morphine. 
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Fig. 15 
Effect of a single administration of nandrolone (5.0 mg/kg s.c., n = 6, open squares) 
or vehicle (sesame oil s.c., n = 6, closed squares) on morphine (1.0 mg/kg s.c.)-
induced increases in extracellular efflux of dopamine (DA) in the nucleus accumbens. 
Nandrolone was given 24 h before morphine. Data are expressed as mean change in 5 
min observation periods after subcutaneous injection of morphine. Vertical bars 
indicate S.E.M. Arrow above the abscissa indicates the timing of subcutaneous 
injection of morphine. 
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考 察 

 

様々な投与期間により多様な週齢のラットに対し行った nandrolone

（Johansson et al., 2000; Kurling et al., 2005; Takahashi et al., 2004; Yu-Yahiro et al., 

1989）と他のタンパク同化ステロイド（Tsutsui et al., 2011）の反復全身投与の

研究の中には，体重増加の抑制に関する報告が含まれている。これらの体重

増加の低下のメカニズムとしては，食餌摂取の減少（Lindblom et al., 2003; 

Tsutsui et al., 2011）または体脂肪消費の促進（Yu-Yahiro et al., 1989）が示唆さ

れている。本研究はこれらの報告には反するものの，他の報告（Kurling et al., 

2005; Zotti et al., 2014）と一致して，nandroloneの反復投与は思春期または青

年期に始めたとしても 4 週間に亘る実験期間中の体重の増加には目立った影

響を及ぼさないことを示している。 

内因性のテストステロンを減少させるため精巣を摘出したマウスでは，

nandrolone の反復投与は握力の低下を打ち消すことが報告されている（White 

et al., 2013）。本研究の 4週間の実験期間中に 6および 10週齢のラットの握

力はいずれも約 150％増加した。成長に伴うこれらの握力の増大は，10 週齢

ではなく 6 週齢のラットへの 4 週間に亘る nandrolone の反復投与により促進

した。つまり，筋力の上昇を促進するうえで nandrolone の反復投与は，ホル

モンが急激に増加し生理的な可塑性が高い思春期が青年期に比べて重要な時

期であることが明らかになった。 

疫学的な研究からタンパク同化ステロイドの乱用者は，このステロイドと

特に opioid を含むほかの乱用物質に対する依存の両方を形成する可能性が示

唆されている（Kanayama et al., 2003, 2010）。さらに，薬物の依存形成能の評

価に用いる行動実験であるラットの条件付け場所嗜好試験による知見からは，

nandrolone の慢性処置が morphine への依存形成を促進することが示されてい

る（Huang et al., 2016）。これらの結果に基づき，4週間に亘る nandrolone投
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与の開始時に 10週齢ではなく 6週齢のラットを用いて以降の神経化学実験を

行った。この実験では，nandroloneの反復投与が無麻酔非拘束ラットの側坐核

の基礎および morphine が誘発した dopamine 放出に及ぼす効果について脳微

小透析法により検討した。 

側坐核の dopamine量に対する nandroloneの反復投与の効果は，様々な用量

と投与期間のもとで in vitroと全身麻酔下もしくは無麻酔非拘束のラットを用

いた in vivo の実験手法により筋力の評価はない条件で検討されてきた

（Birgner et al., 2007; Kurling et al., 2005, 2008; Kurling-Kairanto et al., 2010; Zotti 

et al., 2014）。In vivoで行った本研究から，側坐核の基礎的な細胞外 dopamine

量は，同じく in vivoで並行して測定した筋力は増大させることができた 6週

齢ラットに対する 4 週間に亘る nandrolone の反復投与による影響は受けない

ことが示された。しかしながら nandrolone 処置を行っていない条件下では，

morphineの全身投与は側坐核の dopamine放出を用量依存的に促進したのに対

し，nandroloneの反復投与はこの morphineが誘発した側坐核の dopamine放出

の促進を抑制した。アンドロゲンおよびエストロゲン受容体は脳内に広く分

布しており，ほかの結合部位と共に中枢神経系に対する nandrolone の効果発

現に関与しているとみなされている（Wood, 2008）。本研究とこれまでの知見

に基づくと，nandrolone の効果の発現には下記の機序が関与していることが

推察される。 

第一は，nandrolone の反復投与の結果，側坐核の dopamine 放出を増大させ

る opioid受容体のサブタイプに対する morphineの有効性が低下した可能性で

ある。これはラットにおいて，nandrolone の反復投与は側坐核へ投射する

dopamine 神経の起始核がある中脳腹側被蓋野で µ，δ 受容体の内因性アゴニ

ストのひとつである β-endorphinの発現を促進することが示されているためで

ある（Johansson et al., 1997）。また，急性投与した nandroloneはマウスの中脳

腹側被蓋野の μ 受容体を刺激できることも示されている（Bontempi & Bonci, 
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2020）。このような中脳腹側被蓋野の opioid受容体サブタイプに対して起こる，

nandrolone が誘発した競合的に作用する内因性アゴニストの増大と，外因性

の nandrolone の刺激の両方あるいはいずれか一方により，morphine によるこ

れらの受容体への刺激が低下する可能性がある。 

第二は，nandrolone の反復投与が側坐核の dopamine 放出を制御する opioid

受容体のサブタイプ間の機能的なバランスに影響を与えた可能性である。側

坐核の dopamine 放出の制御において，μ および δ受容体は促進的な役割を果

たすのに対して（Aono et al., 2008, 2017; Okutsu et al., 2006; Saigusa et al., 2008; 

Saigusa et al., 2021; Spanagel et al., 1992; Watanabe et al., 2018），κ受容体は抑

制的な役割を果たす（Spanagel et al., 1992）ことが報告されている。Nandrolone

の反復投与により morphine を投与した際には dopamine 放出を促進する μ お

よび δ受容体と dopamine放出を抑制する κ受容体のバランスがすでに変化し

ていた可能性が考えられる。なぜならば（１）側坐核において μ 受容体の内

因性リガンドの β-endorphin と κ 受容体の内因性リガンドの dynorphin の発現

には強い正の相関があるが，（２）これらの µ または κ 受容体をそれぞれ刺

激する β-endorphin と dynorphin の発現の間にみられる相関が，nandrolone の

反復投与後には消失するためである（Johansson et al., 2000）。 

第三は，nandroloneの反復投与により薬物代謝酵素の誘導が起きて morphine

の代謝が亢進したことにより，morphine の opioid 受容体サブタイプにおける

濃度が減少した可能性である。Uridine 5'-diphosphate glucuronosyltransferase

（UGT）のひとつの UGT2B7（Strahm et al., 2013）は nandroloneを含むアンド

ロゲンの抱合に関わるが，この酵素は morphineの M3Gおよび M6Gへの代謝

にも関与することが知られている（De Gregori et al., 2012）。この酵素の活性の

促進が，側坐核の dopamine放出を増加させる opioid受容体における morphine

の量を減少させた可能性がある。 
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上記のいずれかのメカニズムだけではなくその組合せが関与する可能性が

あるとは言え，本研究で示されたタンパク同化ステロイドと opioid の相互作

用は，ヒトにおける化学物質の乱用に関わるとされてきたタンパク同化ステ

ロイドと opioidの相互作用（Kanayama et al., 2003, 2010）の発現を補完してい

ることが考えられる。例えばタンパク同化ステロイドの乱用者は，中脳辺縁

系 dopamine 神経活動の増加を介した効果を得るため，通常よりも多量の

morphineの摂取が必要であることを本研究は示唆している。 

本研究には，今後解明が必要な課題が残されている。例えば，本研究と同じ

実験条件を用いることで基礎的な dopamine 量の 70%以上が tetrodotoxin 感受

性であることが確認されている（Okutsu et al., 2006; Saigusa et al., 2012）。し

たがって，本実験条件下で検出した無麻酔非拘束ラットの側坐核の基礎

dopamine 放出はそのほとんどが神経発火に基づいて放出されたものとみなす

ことができる（Di Chiara et al., 1996参照）。しかしながら，本研究で報告した

薬物の効果の発現における側坐核の core および shell 領域の役割について明

らかにするためには今後も検討が必要である。さらに本研究で側坐核の基礎

的な dopamine 放出に対して nandrolone は morphine の効果を観察した際に効

果が認められなかったが，側坐核の dopamine神経伝達に対して nandroloneが

投与直後に急性の効果を示す可能性は必ずしも否定できない。したがってこ

のことも将来の研究でさらなる検討が必要である。 

Nandrolone の反復投与は，青年期よりも思春期に開始することによって体

重の増加に影響を与えることなく成長に伴う筋力の増大を促進することを in 

vivo の行動実験による証拠に基づいて本研究は示すことができた。つまり，

有害事象に関する公衆衛生上の警告を発する上で，あらゆる世代のうちでこ

の期間を対象にすることが最も適していると考えられる。依存形成との関連

では，思春期における nandroloneの反復投与は中脳辺縁系 dopamine神経活動

を in vivo の条件下では刺激しないものの，morphine による中脳辺縁系
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dopamine 神経活動の促進を低下させることを示す神経薬理学的な証拠を本研

究は提供している。このことは薬物の乱用と治療での使用において，タンパ

ク同化ステロイドと opioid の相互作用は，これら 2 つの系に働く薬物の併用

が関わる作用に変化を起こす可能性があることを示すものである。 
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総 括 

 

側坐核は中脳腹側被蓋野に起始核を有する中脳辺縁系 dopamine神経の主な

投射先のひとつである。本研究は，ラットを用いた in vivo脳微小透析法によ

り，側坐核の細胞外 dopamine量に対する orexinまたは opioid受容体を作用点

とする薬物の作用の特徴の解明に取組んだ。第 1 章および第 2 章の無麻酔非

拘束ラットを用いた研究から，側坐核の OX1ではなく OX2受容体が同部位の

dopamine放出を抑制的に制御することが示された。また，morphineによる側

坐核の opioid受容体刺激を介した dopamine放出の促進は，思春期に相当する

時期にタンパク同化ステロイドの nandrolone を反復投与すると減弱すること

が示された。 

神経薬理学実験から，側坐核に投射する中脳辺縁系 dopamine神経活動の亢

進は薬物への精神依存の形成に関与すると考えられている。本研究は，不眠

症の新規治療薬の suvorexantと麻薬性鎮痛薬の morphineが側坐核の dopamine

放出に及ぼす作用に焦点を当て，orexin 受容体と opioid 受容体を介した側坐

核の dopamine放出の特徴について，関与する受容体サブタイプとタンパク同

化ステロイドの反復投与の影響を強く受ける時期に関する新たな知見を提供

するものである。 
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