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                                               平成 ３０年３月１２日 
 
 

免疫応答の重要因子を介した 

薬物依存の新しいメカニズムを発見 

 
＜概要＞ 

 
 浜松医科大学の中原大一郎名誉教授（訪問共同研究員）と埼玉医科大学の村上元講師らの

研究グループは、依存物質を繰り返し摂取することで、免疫応答に重要な因子である主要組

織適合遺伝子複合体クラス I（MHCI）の発現がドーパミン神経細胞で持続的に減少し、薬物

依存を引き起こすことを発見しました。この発見により、全く新しい薬物依存のメカニズム

が明らかになり、ドーパミン神経細胞が関与する発達障害等の精神疾患の解明にも繋がるこ

とが期待されます。   
この成果は、米国科学振興協会の科学雑誌「Science Advances」オンライン版に、日本時間

３月１５日午前３時に公表されます。 
 

 

＜研究の背景＞ 

 
 薬物依存は、一度形成されると断薬後も長期間持続する精神疾患であり、患者の人生を狂

わせるだけではなく、重要な社会問題であることが知られています。しかし、その治療は認

知行動療法によるものが主で薬物依存を治す特効薬はいまだ見つかっていません。薬物依存

のメカニズムとして、報酬系と呼ばれる神経回路で中心的な役割を担うドーパミン神経細胞

に対し、他の神経細胞が過剰に結合していることが知られています。しかし、何故そのよう

な過剰な神経結合が形成されるかは明らかにされていません。一方、本研究で薬物依存に関

与する因子として発見した MHCI は免疫応答において抗原を提示する重要な働きをすること

が古くから知られています。近年になり MHCI は脳の神経細胞にも発現し、この免疫応答に

おける働きに加えて、神経結合を切断するという脳特異的な役割を担うことが注目されてい

ます。MHCI は脳の中でもドーパミン神経細胞に多く発現しますが、そこでの機能は全く調

べられていませんでした。 
 
＜研究の成果＞ 

 
 我々は、以前の研究でマウスが自分で依存物質を長期間摂取できる薬物自己投与装置を開

発しました。この薬物自己投与装置を様々な遺伝子改変マウスに用いた結果、MHCI の機能

欠損型マウスが過剰なコカイン依存様行動を示すことを見つけ、MHCI はコカイン依存に重

要であることを発見しました。さらに、野生型のマウスがコカインを繰り返し摂取すると、

MHCI の発現がドーパミン神経細胞特異的に減少することを発見しました。その結果、ドー

パミン神経細胞に過剰な神経結合が形成されることを、顕微鏡観察、電気生理学的手法、分

子生物学的手法を用いた詳しい解析により明らかにしました。また、薬物依存の遺伝子治療

法としてアデノ随伴ウイルスを用いてドーパミン神経細胞に MHCI を強制的に発現すること

で、コカイン依存様行動を抑制することに成功しました。 
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＜今後の展開＞ 

 
 今回の研究により、依存物質であるコカインの繰り返しの摂取が、ドーパミン神経細胞に

おいて MHCI の発現を減少する結果、ドーパミン神経細胞に過剰な神経結合が形成され、薬

物依存を引き起こすことを明らかにしました。コカイン以外にもアルコールやニコチンなど

様々な依存物質がありますが、それらが引き起こす薬物依存のメカニズムは多くの共通点を

もつことが知られています。したがって、本研究によって得られた知見はコカイン依存だけ

でなく他の薬物依存の解明にもつながることが期待できます。さらに、ドーパミン神経細胞

は依存だけでなく発達障害等の精神疾患にも関与しています。したがって、本研究で明らか

にした免疫応答に重要な因子である MHCI のドーパミン神経細胞特異的な働きは発達障害等

のメカニズムの解明にも役に立つことが期待できます。 
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＜本件に関するお問い合わせ先＞ 

 
浜松医科大学 神経生理学講座 （〒431-3192 浜松市東区半田山 1-20-1） 
名誉教授・訪問共同研究員 中原大一郎 
Tel: 053-435-2246／Fax: 053-435-2245 
E-mail: nakahara@hama-med.ac.jp 
 
埼玉医科大学 教養教育学科 （〒350-0495 埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷 38） 
講師 村上元 
Tel: 049-276-1903／Fax: 049-276-1903 
E-mail: murakami@saitama-med.ac.jp 
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図：依存物質を繰り返し摂取することでドーパミン神経細胞における MHCI の発現が減少し、

過剰な神経結合が形成されて薬物依存が引き起こされる。 
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