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はじめに 

喫煙とうつ病に密接な関係のあることは、多

くの疫学研究により指摘されている。たとえば、

喫煙者のうつ病の生涯発病率は非喫煙者よりも

高い1)-3)、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
3)、禁煙を開始するとうつ病が発現しやすい4)、

大うつ病の既往があるか、あるいは禁煙開始時

に抑うつ傾向が高い喫煙者は禁煙に失敗しやす

い5)、禁煙プログラム中に bupropion6)などの抗

うつ薬を投与しておくと、うつ病の既往がある

なしにかかわらず禁煙に成功しやすいなどであ

る。 

これらの疫学的な所見は、二つの側面から理

解できる。一つは、喫煙にはうつ病に対する何

らかの治療的効果がある可能性である。もう一

つは、喫煙を中止すると何らかの機序でうつ病

を誘発する可能性のあることである。われわれ

は喫煙 (ニコチン) のもつ精神疾患に対する作

用の機序について、動物モデルを中心として研

究を行ってきた7)8)。その結果、ニコチンが学習

性無力ラットで抗うつ効果を持つ可能性のある

ことが示された。また禁煙時には脳内セロトニ

ン (5HT) 機能の低下と中枢性のコルチゾール

調節機能の障害が生じ、おそらくこれらの機能

変調によりうつ病が発症する可能性を動物実験

で明らかにした。 

ニコチンにはうつ病治療作用 (抗うつ作用) が

ある？ 

喫煙がうつ病に対して治療効果があるのでは

ないかという仮説を検証するために、うつ病の

動物モデルとして学習性無力ラットを作成し、

ニコチンの慢性投与がこのラットの行動にどの

ような影響を与えるかを検討した。精神科疾患

において各種の動物モデルが研究に用いられて

いる。うつ病モデルについても古くから研究さ

れ、数多くのモデルが提唱されている。このな

かで比較的妥当性が高いとされているのが、学

習性無力 learned helplessness (LH) モデルで

ある。学習性無力とは、Seligman9)が唱えた概

念で、動物に不可避のストレスを与えると、そ

の後情動障害、欲動制止、認知障害、食欲低下

や体重減少などうつ病によく似た症状を示す現

象である。 

 

1) 実験動物 

Wistar 系雄ラット (体重 200-230 g) を用い

た。ラットを麻酔し、ニコチン溶液で満たした

Alza 社製 Alzet minipump (2ML2) を皮下に植え

込んだ。対照群には生理食塩水を満たした

minipump を植え込んだ。このときのニコチンの

排出量は 6 mg/kg/day である。 

 

2) 学習性無力ラットの作製 

回避学習用のスキナーボックスの底部から 9 

cm のところにステンレス製の棒が垂れ下がっ

ており、その先端、上壁から 6 cm のところにデ

ィスクが取り付けられている。また床から 2 cm

のところにはステンレス製グリッドが6 mm間隔

で 10 本渡されている。電撃は銅線を巻つけたリ

ングをラットの尾に装着し、これを一極として、

四肢の接する床のグリッドをもう一極とした。 
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3) 学習性無力ラットの設定 

LH ラットは、第 1 日の前回避テスト (pre- 

test)、第 2日の回避不能テスト (inescapable- 

test）、第 4日の後回避テスト (post-test) の

3 つの手順を踏んで分類された。Pre-test と

post-test では、それぞれのラットは前方のデ

ィスクを引いて離すことによって電撃から逃避

できる。電撃は 1 mA のパルスショックで、スト

レス開始 30 秒以内にディスクを下方に引いて

離すことにより電撃は停止する。電撃回避に失

敗するとさらに 30 秒の回避不可能な電撃が与

えられ、合計１分となる。Pre-test の失敗数が

11 回以上のラットは除外して、以下の実験を行

った。試行間隔は 24 秒で、全試行数は 15 回と

し、失敗数と反応時間を記録した。Inescapable- 

test は、pre・post-test と同様のパルスショッ

クを 60 分間、ディスクの引き離しに関係なく与

える。この条件下で、学習性無力 LH 群は、

「(pre-test の失敗数 ≦ 10) かつ (post- 

test の失敗数 － pre-test の失敗数 ≧ 5)」を

満たすものとした。 

 

4) 結果と考察 

(-)-ニコチン1.5 mg/kg/dayの投与によって、

回避数の有意減少が認められた。しかし、非活

性である (+)-ニコチン1.5 mg/kg/dayでは回避

数の変化は見られなかった。また (-)-ニコチン

1.5 mg/kg/day による回避数の減少効果は、ニ

コチン受容体拮抗薬の mecamylamine を併用投

与することによって拮抗された。 

以上の結果は、学習性無力ラットを対象とす

ると、慢性のニコチン投与がラットの“うつ病

様行動”に拮抗すること、またこの作用はニコ

チン受容体の拮抗薬で阻害されたことから、ニ

コチン受容体を介した反応であることが示され

た。実際、ニコチンパッチがうつ病に効果があ

ったという報告がなされている10)。今後、喫煙

によらない中枢ニコチン受容体刺激薬が新しい

抗うつ薬として現れてくるかもしれない。 

ニコチン離脱とストレス、うつ病 

ニコチン離脱時にうつ病が再燃しやすいと

いう疫学的な事実は、脳内のどのような機序を

想定すべきであろうか。われわれは一つの可能

性として、禁煙時にはストレスに対する反応性

が低下するためではないかと考えた。うつ病患

者の hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) 

axis の異常は、うつ病者で CRH 刺激による ACTH

図-1 喫煙とうつ病の関係 



の反応の鈍化や、dexamethasone 投与後の血漿

cortisol や ACTH の非抑制などから示唆されて

いる11)。われわれは、ラットを用いてニコチン

の離脱状態を形成し、このときに HPA axis の異

常が認められるかを、脳内のグルココルチコイ

ド受容体 (GR) mRNA の発現、dexamethasone 投

与による血中 corticosterone の減少、すなわち、

デキサメサゾン抑制テスト (DST）、つぎに、拘

束ストレスによる血中 corticosterone の上昇

などを指標として検討した。 

 

1) ニコチン離脱ラットの作成 

Wistar 系雄ラットにニコチン溶液で満たし

た Alzet minipump を皮下に植え込み、6 

mg/kg/day を 12 日間投与した。minipump を取

り出し、離脱状態にある 2日目に以下の実験を

行った。 

 

2) グルココルチコイド受容体 mRNA の in situ 

hybridization 

海馬・視床下部室傍核・青斑核における GR 

mRNAの発現をin situ hybridizationで調べた。

non-radioactive in situ hybridization は

Hashimoto ら12)にならって行った。GR mRNA の

probe には digoxigenin 標識 UTP による cRNA

を用いた。alkaline phosphatase 標識抗 DIG 抗

体 (anti-DIG-AP) による反応終了後、発色反応

を行い、GR mRNA を検出した。標本の顕微鏡画

像を CCD カメラでコンピューターにとりこみ、

目的とする領域の gray level を求めた。 

 

3) デキサメサゾン抑制テスト 

ニコチン離脱2日目の9:00に dexamethasone 

(25 µg/kg) を腹腔内に投与した。投与後 3、6

時間目に尾静脈を小切開して血液をヘマトクリ

ット管に採取し、血中の corticosterone の測定

に用いた。 

 

4) 拘束ストレス 

ニコチン離脱 2日目にラットを拘束用のプラ

スチックチューブに 30 分間挿入した。拘束前、

拘束後 30、60、120 分後に尾静脈から血液を少

量採取して、血中の corticosterone の測定に用

いた。 

 

5) 結果と考察 

GR mRNAの発現には有意な変化はみられなか

った。また、 dexamethasone による血中

corticosterone の減少に対しては、ニコチン

の離脱は影響を及ぼさなかった (図-2 左)。し

かし、拘束ストレスに対しては、ニコチン離

脱ラットは対照に比べて corticosterone の増

加が低かった (図-2 右)。以上の結果からニコ

チン離脱時にはストレスに対する HPA 系の反

応性が減弱していることが考えられ、この現

象がニコチン離脱時のうつ病の再燃や再発に

関連していることが考えられた。 

ニコチン離脱はうつ病を誘発する 

うつ病では中枢でのモノアミン機能の異常が

想定されている (うつ病のモノアミン仮説)。す 
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図-2 ニコチン離脱ラットのストレス感受性 

左: デキサメサゾン抑制試験、右: 拘束ストレス負荷後の血中コルチコステロンの変化 



 

 

 

なわち、ニコチン離脱時には何らかのモノアミ

ンの機能異常が生じていて、これが禁煙時にう

つ病が出現しやすい原因の一つになっているの

ではないかと考えた。モノアミンの機能は、シ

ナプスでの神経伝達物質の合成・遊離・受容体

などの種々の面で検討すべきであるが、今回

我々はモノアミンのトランスポーター機能に注

目した。 

うつ病と5HT transporter (5HTT) および

norepinephrine transporter (NET) との間には、

強い関連のあることが、次のことから示唆され

ている。 

 抗うつ薬の作用機序の一つは 5HTT あるい

は NET の阻害である。 

 うつ病患者の脳内 5HTT 発現の減少が、PET

や SPECT などの脳画像解析で示されている
13)14)。 

 うつ病で自殺した患者脳の分析から、5HTT 

mRNA 量が背側縫線核で低下15)、5HTT 結合能

が前頭葉で減少し、自殺傾向と関連してい

る16)。また、NET は青斑核で減少しており17)、

シナプスでの NE の利用度の減少を代償す

るためと解釈されている。 

 

1) ニコチン慢性投与ラットの作成 

Wistar 系雄ラット (体重 200-230 g) にニコ

チン溶液で満たしたAlzet minipumpを皮下に植

え込んだ。ニコチンの排出量は 6 mg/kg/day で

ある。ニコチン慢性投与群は、12 日後にポンプ

が植え込まれたままと殺し脳を取り出した。ニ

コチン離脱群は、12 日後に minipump を取り出

し、さらに 24 時間後にと殺し脳を取り出した。 

 

2) Serotonin、norepinephrine および dopamine 

transporter mRNA の in situ hybridization 

縫線核における 5HTT mRNA、青斑核における

NET mRNA、および中脳腹側部における dopamine  

transporter (DAT) mRNA の発現を in situ 

hybridization で調べた。 

 

3) 結果と考察 

縫線核での 5HTT mRNA はニコチンの慢性投与

により減少していた (図-3)。しかし、青斑核で

の NET mRNA や中脳腹側部での DAT mRNA の発現

には変化がなかった。 

動物実験では、急性のニコチンは 5HT の遊離

を増やすが、慢性投与すると 5HT の取り込みや

合成は減少するという報告が多い18)19)。一方、

ニコチンの慢性投与では、うつ病で見られるよ

うな 5HT 機能の減少 (合成の低下や取り込み

の低下) などが生じる。ニコチンを投与してい

れば、ニコチンの 5HT 遊離作用により正味の 

5HT 伝達は保持されている。ところが、ニコチ

ンの急激な減少 (禁煙) によって、5HT の遊離

は減少して、5HT 機能の低下が明らかになる。

その結果、うつ病の発症が起こると解釈された。 

われわれはさらに抗うつ薬である bupropion

をこのニコチン離脱ラットに慢性投与すると、

図-3 縫線核におけるニコチン離脱ラットのセロトニントランスポーター mRNA の発現の減少 

左: 対照群、右: ニコチン離脱ラット群 



縫線核における 5HTT mRNA の減少が予防される

ことを見いだしている。抗うつ薬の bupropion

の 5HT に対する作用は、NE や DA に対する作用

よりも弱いとされているので、その作用機序に

ついては今後の研究が必要である。しかし、す

くなくとも臨床的にニコチン離脱時のうつ病再

発に対して予防効果があるとされる薬物が、

5HTT に対して作用していることは、うつ病の発

症に 5HTT 機能が強く関係していることを示唆

していると考えられる。 
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