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ニコチン投与とうつ様行動の関係性の解明
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多くの疫学研究により禁煙とうつ病は密接な関係があることが報告されているが、ニコチン投与がうつ様行動

に及ぼす影響については不明な点が多い。今回、マウスにニコチンを投与し、強制水泳試験法を用いてうつ様行

動の解析をすることによりニコチンとうつ様行動との関係を解析した。ニコチン投与法は、２週間毎日２回皮下注

射で投与する方法と、ニコチンを充填した浸透圧ポンプをマウスの皮下に埋め一定量のニコチンを2週間投与する

方法の二つを用いて検討した。マウスにニコチンを皮下注射投与してもうつ様行動に有意な変化は見られなかっ

たが、浸透圧ポンプによりニコチンを投与するとうつ様行動の低下が見られた。一般行動試験および学習・記`億

行動試験では、どちらのニコチン投与群においてもコントロールと比較して有意な差はみられなかった。以上の

結果より、ニコチン投与は一般行動、学習・記憶行動には影響を与えないが、ニコチンの持続的な摂取がうっ様

行動を低下する可能性が示唆された。

１．緒言

喫煙とうつ病が密接な関係にあることは、多くの疫

学研究により指摘されている。疫学的事実として、喫

煙者のうつ病の生涯発病率は非喫煙者よりも高い

(KendlcretaL,1993)という報告や、うつ病の既往のあ

る喫煙者は既往のない喫煙者よりも喫煙に対する依存

の程度が高い(BrcslauetaL,1998)という報告､更に禁煙

を開始するとうつ病が発現しやすい(TsohetaL,2000）

などの報告がされている。

ラットを用いた実験においてニコチン（４

ｍｇ/kg/day)を一日２回１４日間腹腔内投与すると最終日

投与後18時間後の強制水泳試験における不動時間が有

意に減少した報告がある(TizabietaL,2010)。一方で、

ニコチン（1.28ｍｇ/kg/day)を一日２回１５日間皮下注射し

たラットでは投与一月後の強制水泳試験における不動

時間の有意な増加が見られ、また1％sucrosepreference

tcstにおいてもうつ様行動を示したという報告もある

(IfiiguezctaL,2009)。このようにニコチン投与によりう

つ様行動を誘発するという報告と改善するという報告

の両方があり、ニコチン投与がうつ様行動に及ぼす影

響については不明な点が多い。

今回、ニコチン投与によりうつ様行動が誘発される

か否か、また、ニコチン投与が一般行動および学習・

記憶行動に影響を与えるか明らかにすることにした。

２．実験材料及び実験方法

２－１実験動物

実験には、８週齢の雄性ICRマウスを用いた。動物は

ケージ内に4～6匹ずつ分けて2週間飼育した｡自由給餌

法にて飼育し、飲料水として水道水を与えた。

２－２薬物の投与方法

・皮下注射

８週齢の雄性ICRマウスを用い毎日10:00と17:00に３

ｍｇ/kg/dayの投与量になるようNicotinchydrogentartrate

salt(Sigma-AldrichJAPAN)を皮下注射(subcutancousin‐

jection)により投与した。

・浸透圧ポンプ

８適齢の雄性ICRマウスをpentobarbital-Na(５０ｍｇ/ｋｇｉ

ｐ)麻酔下にて首周辺の毛を刈った後、首の皮膚を切っ

てポケットを作り、浸透圧ポンプ(ALZETCANADA）

を埋め込み、切り口を縫ってヨードにより消毒した。

浸透圧ポンプにはニコチン投与量が４８ｍｇ/kg/dayとな
るよう調整したニコチン溶液を充填した。

２－３行動試験による評価

【一般行動の評価】

Open-fieldtest；オープンフィールド試験
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自発行動量や不安行動、探索行動などの一般的な行

動を評価する方法である。円形上のオープンフィール

ド槽（直径57.5ｃｍ、高さ３２ｃｍ）を用いた。床は19区

画にほぼ等面積となるよう線で仕切り、２つの円（直径

13.5ｃｍ、３５．５ｃｍ）を槽の中央に描きその中央の円から

18等分にするように放射状の線を引いた。この線を横

切った回数を自発行動量（locomotoractivity）とした。

すべての区分は面積が大体直径13.5ｃｍの円と同じに

なるようにした。このオープンフィールドの中央にマ

ウスを入れ3分間の行動を測定した。

測定項目は､区画を横切った回数(locomotoractivity）

と立ち上がり動作（探索行動,rcaring）の2つを観察し

た。全ての動物の行動はビデオにて録画し、解析を二

重盲検的にカウンターを用いて行った。

３結果

３－１０pcn-Hcldtest；オープンフィールド試験

ニコチン投与によるマウスの行動変化を見るため、

Open-fieldtestを行った。皮下注射、浸透圧ポンプによ

るニコチン投与により自発行動量、立ち上がり行動に

有意な変化は見られなかった(Fig.1Ａ,Ｂ,Ｃ,Ｄ)。
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【抑うつ様行動の評価】

Forcedswimtest；強制水泳試験

うつ様行動の指標としてもっとも使用される方法で

ある。マウスを28°Ｃの水を10ｃｍまで入れたｌＬビーカ

ー（高さ１５ｃｍ、直径115ｃｍ）に6分間つけ、１分後か

らの行動を5分間観察した｡暴れることなく浮かんでい

る時間（マウスが水から頭を出すのに必要なわずかな

動きをしている時間も含む）を不動時間として記録し

た。
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FiglEffectof2wceksofnicotinetrcatment（A,Ｂ；３

mg/kg/daysubcutaneousinicction，Ｃ，Ｄ；４８ｍｇ/kg/day

osmoticpump)onlocomotoractivity(A)andrearingtime

(B）inthcopenfiledtestNicotinewereadministcredby

subcutaneousilUection(A,Ｂ)orosmoticpump(C,Ｄ)fbr

l5days(n=3-9)．【学習・記憶行動の評価法】

Y-mazetcst;Ｙ字型迷路試験

短期記憶の行動評価法である。マウスをＹ字型の装

置内を探索させた際に認められる自発的交替行動を短

期記憶(空間作業記'億)として評価した｡Ｙ字型の装置は

黒色のアクリル板にて作成した（幅１５ｃｍ、壁の高さ１５

ｃｍ、アームの長さ45cm）。またＹ字型アームの先端は

マウスからの視界を遮らないように透明のアクリル板

を用いて筒状とした。測定を行う前にＹ字の各アーム

先端の外側に新規物を置き、マウスが方向を分かるよ

うにした。測定は8分間行った。マウスをＹ字迷路のい

ずれかのアームの先端に置き、迷路内を自由に探索さ

せ、進入したアームを順に記録し、マウスの行動量と

した。また、３方向のアームに進入する順序を観察し３

回連続して異なるアームへ進入した回数を空間作業記

憶として評価した。

３－２Forcedswimtcst；強制水泳試験

ニコチン投与によるマウスの行動変化を見るため、

Forcedswimtestを行った。皮下注射により３ｍｇ/kg/day

ニコチンを投与した群では不動時間に有意な変化は見

られなかった(Fig.2A)。しかし、浸透圧ポンプにより

48ｍｇ/kg/dayニコチンを投与した群では有意な不動

時間の低下が見られた(Fig2B)。
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２－４統計学的解析

得られたデータ値は平均値±標準誤差(Ｍｅａｎ±

ＳＥＭ.)で表した。得られた結果は、Studentのt検定

(Studcntist-test)を用いて統計学的処理を行った。いず

れも有意水準5％以下を有意差ありと判定した。

Fig2Effiactof2weeksofnicotinetreatment（Ａ；３

mg/kg/daysubcutancousinjection，Ｂ；４８ｍｇ/kg/day

osmoticpump)onimmobilitytimeduringthefiorccdswim

testNicotinewereadministeredbysubculaneousinjcction

(A）ｏｒｏｓｍｏｔｉｃｐｕｍｐ（B）ｆｂｒｌ５ｄａｙｓ＊p＜0０５（t-tcst）

(､=3-9)．
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遮断により低血圧や呼吸麻痙などの作用がある。ニコ

チンの致死量は成人で40-60ｍｇ程度と言われている。

今回浸透圧ポンプによるニコチン投与でのみForced

swimtestにおける有意な不動時間の減少が見られ、水

ストレスに対するうつ様行動の改善が観察された。皮

下投与では10:00と17:00での間欠投与であるのに対し、

浸透圧ポンプでは常に一定の量投与できるという特徴

があり、Forcedswimtcstにおける有意な不動時間の減

少はニコチンの持続投与が中枢神経に作用し興奮状態

を引き起こした可能性が考えられる。一方、禁煙時に

ストレスを受けるとうつ病が出現しやすいという報告

もあり(TsohetaL,2000)､二回間欠投与ではニコチン摂

取が連続的でないため、むしろニコチン非摂取時にお

けるニコチン脱作用のうつ状態を引き起こす可能性も

考えられる。

ニコチン投与による記1億への影響として、ニコチン

にはシナプス間の伝達速度の促進や長期記i臆能力を促

す働きがあるという報告がある(L6pez-HidalgoetaL，
2012)。しかしながら、今回浸透圧ポンプ投与、皮下投

与いずれもコントロールと比較してY-mazetestの変化

は見られず、ニコチンは短期記`億に影響を及ぼさない

と考えられる。

今後更なる検討として、うつ病モデルマウスとして

使用されているストレス負荷マウスにニコチンを投与

し行動解析することで、ニコチンとうつ様行動との関

係がより一層明らかになると考えられる。また、今回

はForcedswimtestのみでうつ様行動の評価として用

いたが、他のうつ様行動評価法であるTailsuspension

testや1％sucrosepreferencetestでの検討も行う必要が

あると考えられる。更に今回得られたニコチンによる

行動の変化がどのニコチン受容体を介して行われるの

か解明が必要である。

３－３Y-mazetest;Ｙ字型迷路試験

ニコチン投与によるマウスの短期記`億の変化をみる

ため、Ｙ字型迷路試験を行った。皮下注射、浸透圧ポ

ンプによるニコチン投与での短期記'億の変化はいずれ

においても見られなかった(Fig.３Ａ,Ｂ)。
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Fig3Effiactof2weeksofnicotinetreatmcnt（A；３

mg/kg/daysubcutaneousinjectionB；４８ｍｇ/kg/day

osmoticpump）ontheworkingmemory､Nicotinewere

administeredbysubcutaneousinjection（A）orosmotic

pump(B)fbrl5days(､=3-9）

４考察

８週齢の雄性ICRマウスを用い'O:００と１７:００に３

ｍｇ/kg/dayの投与量になるよう、Nicotinehydrogen

taItratesaltを皮下注射により２週間毎日投与する方法と、

ニコチン投与量が４８ｍｇ/kg/dayとなるよう調整したニ

コチン溶液を浸透圧ポンプに充填してマウスに埋め込

むことで2週間連続投与する二つの方法を用い､ニコチ

ンによる行動変化を検討した。皮下注射により３

ｍｇ/kg/dayニコチン投与した群ではOpen-fieldtestにお

ける自発行動量、立ち上がり行動、Y-mazetestにおけ

る短期記1億のいずれの項目においても有意な変化は見

られず、またForcedswimtestにおける不動時間にも有

意な変化は見られなかった。一方、浸透圧ポンプによ

り48ｍｇ/kg/dayニコチン投与した群ではOpcn-fieldtcst

における自発行動量、立ち上がり行動、Y-mazetcstに

おける短期記憶のいずれの項目においても変化は見ら

れなかったが、Forcedswimtcstにおける有意な不動時

間の減少が見られた。

ニコチンには神経伝達物質の一種であるアセチルコ

リンと化学構造が似ているため、喫煙後、数秒で脳に

到達し脳内でアセチルコリンに成り代わってニコチン

性アセチルコリン受容体（nAChR)に結合し、ドーパミ

ンなどの神経伝達物質の過剰放出を引き起こす働きが

ある。nAChRは中枢神経に広範囲に分布しているた

め、ニコチンは脳の広い範囲に影響を与える。また、

ニコチンの低用量投与では自律神経節の刺激により、

覚醒やリラックスが生じ、集中力や学習力の改善とい

った作用がある。一方、高用量投与では自律神経節の
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Manyepidemiologicalstudieshavereportedthatthereisacloserelationshipbetweensmokingcessationand

depression-likebehavior、However，effectsofnicotineadministrationondepression-likebehaviorremains

unclearJnthepresentstudy,webaveexaminedtheinfluenceofnicotineadministrationonmicedepression-like

behaviorNicotinewereadministeredtothe8-week-oldlCRmicebysubcutaneousiniection(３ｍｇ/kg/day)of

twotimesinaday(ＡＭ１０:Ｏ０ａｎｄＰＭ５:00)orbyosmoticminipump(４８ｍｇ/kg/day)fbrl5days・Subcutane‐

ousinjectionofnicotinedidnotaffectdepression-likebehavior,butosmoticminipumpdecreasedimmobility

timeofthefbrcedswimtest・Generalbehaviorintheopen-fieIdtestandlearningmemorybehaviorintbe

Y-mazetestdidnotchangebynicotineadministration(subcutaneousandosmoticminipump)comparedwith

controlmice､Theseresultssuggestthatconsecutiveintakeofnicoti､edecreasedepression-likebehavior．

Keywords:nicotine;depression-likebehavior;smokingcessation;behaviortest．


