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はじめに

　opioid受容体を刺激する薬物には，強力な鎮痛作
用を示す麻薬性鎮痛薬が含まれている。この opioid
受容体のサブタイプのうちデルタ（δ）もしくは
ミュー（μ）受容体の agonistによる刺激で，中脳
辺縁系ドパミン（DA）神経の主たる投射領域のひ
とつである側坐核の DA神経活動は促進する。この
脳内 DA神経活動の賦活化は，麻薬性鎮痛薬への精
神依存の形成にかかわると考えられている。
　一般に神経活動に対して抑制的に働くはずの δ，
μ受容体だが，これらの受容体の刺激により脳内の
DA神経活動が高まるメカニズムは，DA神経を抑
制している神経の抑制（脱抑制）の面から説明され
ている。すなわち側坐核における DA神経活動の促
進には，中脳辺縁系 DA神経系の起始核である中脳
腹側被蓋野で DA神経を抑制している GABA介在
神経に分布する δ，μ受容体の刺激に伴う GABA神
経の抑制がかかわると想定されている 3）。一方，実

験動物を用いた基礎研究から側坐核の DA神経活動
は同部位の GABA神経により抑制的に制御される
ことと 2，5），この領域では GABAをはじめとする抑
制性の神経伝達物質を含有した神経細胞に δまたは
μ受容体が分布することが知られている 10，11）。無麻
酔非拘束ラットの側坐核へ δもしくは μ受容体の
agonistを局所灌流投与すると同部位で細胞外への
DA放出が促進するが，このことは中脳腹側被蓋野
ばかりでなく側坐核の δまたは μ受容体の刺激によ
り DA神経を抑制する GABA神経の脱抑制が起こ
り，同部位の DA神経活動が促進する可能性を示唆
するものである 7）。GABAが作用する GABA受容体
には GABAA，GABAB受容体のサブタイプが知られ
ており，側坐核に分布するこれらの受容体は同部位
の DA放出を抑制的に制御する。つまり，側坐核の
δもしくは μ受容体の刺激によりこれらの受容体の
発現している GABA神経からの GABAの DA神経
終末に局在する GABAAまたは GABAB受容体への
刺激が低下し，脱抑制により DA放出が促進するこ
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力の低下がかかわることが考えられる。このため δまたは μ受容体のサブタイプを介した DA放出の
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とが考えられる。しかし，δと μ受容体 agonistの
投与は，側坐核においてどの GABA受容体サブタ
イプへの入力低下を介して同部位の DA放出を促進
するのかは明らかでなかった。本稿では，無麻酔非
拘束ラットを用いた in vivo脳微小透析実験におい
て示された，側坐核の δもしくは μ受容体のサブタ
イプの選択的な活性化が誘発した DA放出の促進に
対する GABAAまたは GABAB受容体の agonistによ
る刺激と antagonistによる遮断が及ぼす効果と関連
する報告を振り返り，側坐核の δまたは μ受容体の
刺激により GABAA，GABAB受容体のいずれの受容
体への GABA入力が低下して DA放出が促進した
のか考察した。また，DA放出を抑制する GABA神
経における δと μ受容体サブタイプの発現の特徴に
関する考察を加えた。
　δ受容体は，薬理学的に δ1，δ2 の 2 種類のサブタ
イプに分類されている。また，μ 受容体も
antagonistの naloxonazineへ感受性を示す μ1 と示
さない μ2 の 2 種類のサブタイプが知られており，
側坐核では μ2 ではなく μ1 受容体刺激が DA放出の
促進には関与することが示されている 4）。このため，
側坐核の δ1，δ2，μ1 受容体の刺激による DA放出の
促進機構に焦点を当てた。

1．無麻酔非拘束ラットを用いた	
in vivo脳微小透析法

　本稿で取り上げた in vivo脳微小透析法は，実験
動物の脳内にあらかじめ留置した脳微小透析プロー
ブ（プローブ）に改良リンゲル液をインフュージョン
ポンプにより 1 ～ 2 μL/minで灌流し，プローブ先
端の微小半透膜（直径約 200 μm，長さ 1 ～ 2 mm）
を介して研究対象部位の細胞外液を試料として採取
し，試料中に含まれる神経伝達物質やその代謝産物
を High-performance liquid chromatography with 
electrochemical detection（HPLC-ECD）法などで
定量する方法である。試料は無麻酔非拘束の条件下
で 5～ 20分ごとに回収できる。微小半透膜を介し，
灌流液に溶解した薬物の逆透析による脳内局所灌流
投与も可能である。筆者らが採用している in vivo
脳微小透析法の実験条件下では，無麻酔非拘束ラッ
トの側坐核から回収した試料中の DAのほとんど
が電位依存性 Na＋チャネル阻害薬の tetrodotoxin
（TTX）の灌流投与により消失する 9）。このことか
ら検出された DAの大部分は神経活動依存性に細胞
外へ遊離したものと考えられるため，側坐核から得
た試料中の DA量を指標として同部位の DA神経終

末からの DA放出の制御機構を検討してきた。下記
の GABA受容体サブタイプの ligand，δまたは μ受
容体の ligandもそれぞれ側坐核へ灌流投与し，同
部位に分布する各受容体が DA放出制御において果
たす役割について解析した。

2．基礎的なDA放出に対する	
GABA受容体サブタイプの ligand の効果の特徴

　側坐核の細胞外液から回収された基礎的な細胞外
DA量は，同部位への GABAA受容体 antagonistの
bicucullineの灌流投与により増大した。興味深いこ
とに GABAA受容体 agonistの muscimolも側坐核へ
灌流投与するとDA放出が促進した。このmuscimol
の効果は，基礎 DA放出に影響がない低用量の
bicucullineの併用投与により強く抑制された 2）。こ
のことはmuscimolが GABAA受容体の刺激を介して
側坐核のDA放出を促進することを示すものである。
しかし，bicuculline（antagonist）とmuscimol（agonist）
が同じ DA神経終末上の GABAA受容体を作用点と
していたとは考え難い。筆者らは muscimolが DA
神経に入力する GABA神経上の GABAA受容体を刺
激することでこの GABA神経が抑制され，DA神経
の脱抑制が起きて DA放出が促進した可能性を考え
ている 2）。
　側坐核の DA放出は，GABAB受容体 agonistの
baclofenによる目立った影響を受けないのに対し，
GABAB受容体 antagonistの saclofenにより増大し
た。また，baclofen処置はこの saclofenによる DA
の増大を抑制する 5）。内因性 GABA合成にかかわる
グルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic acid decarboxy 
lase：GAD）を選択的に阻害する allylglycineの灌
流投与も DA放出の促進を誘発したが，この DAの
増大も基礎的な DA放出に影響を及ぼさない低用量
の baclofenの併用投与が抑制した 6）。
　このように側坐核への GABAAまたは GABAB受
容体の agonistの灌流投与は同部位の DA量を少な
くとも減少させなかったのに対し，GAD阻害薬の
ほか GABAAまたは GABAB受容体の antagonistの
側坐核への灌流投与はいずれも同部位の DA量を増
加させた。これらのことから，側坐核における基礎
的な DA放出は同部位の DA神経終末上に分布する
と想定される GABAAおよび GABAB受容体を介し
て内因性の GABAにより強く抑制されており，こ
れら GABA受容体サブタイプへの GABA入力の低
下は脱抑制により DA放出を促進することが考えら
れる（図 1（1））。
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3．側坐核の δ1，δ2，μ1 受容体の刺激が	
誘発したDA放出に対する	

GABA受容体サブタイプの ligand の効果の特徴

　さて，allylglycineの灌流投与が誘発した DA放出
の促進を抑制した baclofen 処置は，δ1 受容体
agonistの DPDPE，δ2 受容体 agonistの deltorphin-
Ⅱによる δ1 または δ2 受容体の選択的刺激が誘発し
た DA放出の増加をいずれも強く抑制した。また，
この baclofenの抑制効果は基礎的な DA放出に影
響を及ぼさない低用量の saclofenの併用投与で打ち
消された 12）。すでに述べたとおり内因性 μ受容体
agonist候補物質の endomorphin-1（EM-1）の側
坐核への灌流投与が誘発した同部位の DA放出の促
進を選択的 μ1 受容体 antagonistの naloxonazineは
強く抑制することから，側坐核の μ1 受容体刺激は
同部位の DA放出を促進することが示唆されてき
た 7）。この EM-1 が誘発した側坐核の DA放出の増
加は，baclofenの投与では目立った影響を受けな
かったのに対し saclofenの併用投与で促進した。こ
の saclofenの効果は基礎的な DA放出に影響を及ぼ
さない低用量の baclofenの併用投与で打ち消され
た 5）。つまり，δ1，δ2 受容体刺激による側坐核の DA
放出は GABAB受容体の活性化で抑制され，μ1 受容
体刺激による側坐核の DA放出は GABAB受容体の
遮断で促進した。一方，muscimolの併用投与は，
δ1 ではなく δ2 受容体刺激が誘発した DA放出の増
加を強く抑制した。この muscimolの効果は基礎的
な DA放出に影響を及ぼさない低用量の bicuculline
の併用投与で打ち消された。これに対し μ1 受容体
刺激が誘発した DA放出の増加は，muscimolの併
用投与で促進した。この muscimolの効果は基礎的
な DA放出に影響を及ぼさない低用量の bicuculline
の併用投与で打ち消された 1）。つまり GABAA受容
体の活性化は，δ1 受容体刺激による側坐核の DA放
出には目立った影響を及ぼさないが，δ2 受容体刺激

による側坐核の DA放出を抑制し，μ1 受容体刺激に
よる側坐核の DA放出は促進した。
　上述のとおり，側坐核の DA神経と GABAAまた
は GABAB受容体を介して密接な機能的相互作用を
示す GABA神経には，δまたは μ受容体サブタイプ
の発現が報告されている 10，11）。側坐核の δ1 受容体
刺激は同部位の DA放出を促進するが，この DA放
出は GABAAではなく GABAB受容体刺激により抑
制された。このことから δ1 受容体の刺激により DA
神経終末上の GABAB受容体への GABAの入力の低
下が起き脱抑制により DA放出が促進したことが考
えられる（図 1（2））。側坐核の DA放出は δ2 受容
体刺激により促進するが δ1 受容体刺激の場合とは
異なり，GABABのみならず GABAA受容体刺激でも
抑制される。このことから δ2 受容体の刺激により
DA神経終末上の GABAAおよび GABAB受容体への
GABAの入力の低下が起こり，脱抑制のため DA放
出が促進したことが考えられる（図 1（3））。これ
に対して，μ1 受容体刺激による DA放出は，GABAA

受容体 agonistの muscimolまたは GABAB 受容体
antagonistの saclofenの投与により増大した。筆者
らはこの μ1 受容体刺激による DA放出も GABAAお
よび GABAB受容体への入力の低下の面から説明で
きるのではないかと考えている（図 1（4））。すな
わち，GABA神経上に分布する μ1 受容体の刺激の
結果，DA神経終末の GABAA受容体への入力がこ
の受容体への muscimolの刺激では打ち消し難いレ
ベルまで強く抑制される（床効果）ほか，GABA神
経に発現した GABAA受容体が muscimolで活性化
され μ1 受容体の刺激による DA神経終末の GABAA

受容体への入力低下を促進させた可能性がある。ま
た，GABA神経上の μ1 受容体の刺激の結果起きた
baclofenでは打ち消せないほどの DA神経終末の
GABAB受容体への GABA入力の低下を，saclofen
によるこの受容体の遮断が促進したことが考えられ
る。
　側坐核の δ1，δ2，μ1 受容体刺激による DA放出に
対する GABAAおよび GABAB受容体系薬物の作用
の中には明らかな方向性の違いが認められるものが
あった。例えば，GABAA受容体 agonistのmuscimol
は，δ1 受容体を介した DA放出促進には目立った影
響は及ぼさないのに対し δ2 受容体を介した DA放
出促進を抑制し，μ1 受容体を介した DA放出は促進
した。また，GABAB 受容体 antagonistの saclofen
は δ1，δ2 受容体を介した DA放出には目立った影響
は及ぼさないのに対し，μ1 受容体を介した DA放出
を促進した。筆者らは，これらの結果から側坐核の

図 1　側坐核のδまたはµ受容体サブタイプへの
選択的な刺激が誘発すると想定される同部位の

GABA受容体サブタイプへの入力の低下とDA放出の促進

　Rのあとの上向きの矢印は当該受容体の刺激と活性化，
下向きの矢印は当該受容体への刺激の低下，DAのあとの
上向きの矢印は放出促進を示す。

（1）GABAA/B-R↓→DA↑
（2）δ1-R↑→DA↑ ＝ δ1-R↑→GABAB-R↓→DA↑
（3）δ2-R↑→DA↑ ＝ δ2-R↑→GABAA/B-R↓→DA↑
（4）µ1-R↑→DA↑ ＝ µ1-R↑→GABAA/B-R↓→DA↑
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DA神経に入力している GABA神経における δ1，
δ2，μ1 受容体の発現は異なっており，少なくともこ
れら受容体のすべてが同じ GABA神経には発現し
ていなかった可能性を考えている。また，上記の δ
または μ受容体サブタイプの選択的刺激により内因
性 GABA による刺激が低下する DA 神経上の
GABA受容体サブタイプも異なることも推察される
（図 1（2）～（4））。
　側坐核の DA神経活動を抑制する同部位の GABA
神経にどのように δ1，δ2，μ1 受容体が発現し，これ
らの GABA神経の GABAAまたは GABAB受容体を
介した DA神経終末への入力とその強さ（トーヌス）
の δまたは μ受容体刺激に伴う変化にはどのような
特徴があると考えられるかについては，筆者らの別
の総説論文 8）をご覧いただきたい。

おわりに

　本報告で取り上げた δ1，δ2，μ1 受容体 agonistの
側坐核への灌流投与が誘発した同部位の細胞外 DA
量の増大は，電位依存性 Na＋チャネル阻害薬の
TTXのほか各受容体の選択的な antagonistで打ち
消される。in vivo脳微小透析法を用いた基礎研究
からは，δまたは μ受容体サブタイプを選択的に刺
激可能とされている agonistでも側坐核へ局所灌流
投与すると TTX非感受性のメカニズムや opioid受
容体の非選択的 antagonistの naloxone非感受性の
メカニズムで同部位の細胞外 DA放出を促進するこ
とが示されていることには注意が必要である 7）。
　本稿では，主に無麻酔非拘束ラットを用いた in 
vivo脳微小透析法で得られた知見に基づいて，側坐
核における δまたは μ受容体のサブタイプの選択的
刺激による DA神経活動の促進機構について同部位
の GABA受容体サブタイプの関与の面から紹介し
た。本論文が opioidの側坐核の DA神経活動への
作用機構のほか，側坐核以外の脳内の DA神経活動
の GABA神経による制御機構の解明のヒントにな
れば幸いである。
　本論文に記載した筆者らの基礎研究は，所属機関
の動物実験委員会で承認のうえ倫理的配慮のもとで
実施したものである。開示すべき利益相反は存在し
ない。
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■ ABSTRACT

Involvement of GABAergic neural mechanisms in the nucleus accumbens in delta- and  

mu-opioid receptor-mediated increases in accumbal dopamine efflux

Tadashi Saigusa

Department of Pharmacology, Nihon University School of Dentistry at Matsudo

　The nucleus accumbens（NAc）is a terminal area of mesolimbic dopaminergic neurons that originate in the ventral 

tegmental area. Additionally, the NAc contains GABAergic neurons that interact with dopaminergic neurons. This review 

describes the GABAergic neural mechanisms in NAc that regulate increases in accumbal dopamine（DA）efflux induced 

by selective stimulation of delta- and mu-opioid receptor（-R）subtypes in freely moving rats, focusing on findings from 

experiments using in vivo microdialysis techniques. First, we consider how endogenous GABA exerts inhibition of 

accumbal DA efflux through GABA-R subtypes, namely GABAA- and GABAB-Rs. The NAc contains GABAergic neurons 

that express delta- or mu-opioid-Rs, hence decreases in GABA input to GABAA- and/or GABAB-Rs on dopaminergic nerve 

endings could mediate delta- or mu-opioid-R-mediated increases in accumbal DA efflux. Therefore, we summarize the 

effects of selective GABAA- and GABAB-R ligands on delta- and mu-opioid-R subtype-mediated accumbal DA efflux. This 

is to increase understanding of the mechanisms of interaction between GABAergic neurons that contain delta- or mu-
opioid-Rs and dopaminergic neurons in NAc. Finally, we provide a synaptic network to explain the interactions among delta

- or mu-opioid-R subtypes, GABAergic neurons, GABA-R subtypes and dopaminergic neurons in NAc.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（3）：112 ─116, 2022）


