
Akira Kusaka1,2, Hisatsugu Miyata1, and Kazuhiko Nakayama1

慈恵医大誌 2017；132：13-20.

1 東京慈恵会医科大学精神医学講座

2 北辰病院

（受付　平成 28年 9月 29 日）

Recent research has shown a relationship between smoking and depression. Bupropion is a 
norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor that has been used as an antidepressant and as a smoking-
cessation aid. To understand how bupropion works as a smoking-cessation aid, in the present study we 
examined with microdialysis its effects on extracellular monoamine levels in the brains of freely moving rats 
and its effects on nicotine-induced dopamine release. Orally administered bupropion significantly increased 
extracellular dopamine levels in the prefrontal cortex and nucleus accumbens. These results suggest that the 
antidepressant effects of bupropion involve enhancing dopamine release in the prefrontal cortex and nucleus 
accumbens. Local perfusion of nicotine, via a microdialysis probe, to the nucleus accumbens markedly 
increased extracellular dopamine levels. Preadministration of a low bupropion dose inhibited nicotineʼs effect 
in the nucleus accumbens but did not affect extracellular dopamine levels. Bupropion might inhibit nicotine 
from increasing extracellular dopamine levels in the nucleus accumbens by blocking α3β2 nicotinic receptor 
function, and its inhibition of nicotine-induced dopamine release in the nucleus accumbens might be involved 
in the treatment of nicotine dependency. Our data suggest that the reward system is involved in nicotine 
dependence. Bupropion might inhibit the pleasant and euphoric feelings induced by nicotine and, by 
increasing dopamine levels, might enhance the reward system. Bupropion might alleviate nicotine craving 
and successfully lead to the cessation of cigarette smoking. （Tokyo Jikeikai Medical Journal 2017;132:13-20）　
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Ⅰ．緒　　　　　言

たばこは現在嗜好品として広く普及している

が，その一方で喫煙による健康被害は呼吸器系・

循環器系・消化器系と多岐にわたり，公衆衛生上

大きな脅威であるとの捉え方が確立されている．

また近年増加傾向にあるうつ病についても，喫煙

との深い関連が指摘されている．

海外ではうつ病の既往のない群に比べ，うつ病

患者群では喫煙率が高いことが報告されている1）．

喫煙者が禁煙を試みた際，抑うつ症状が出現する

こともしばしば認められる2）．さらにうつ状態の

患者は喫煙率が高いと同時に，禁煙成功率が低い

ことや3） 4），うつ病の患者を強制的に禁煙させる

とうつ状態が悪化するといった報告がある5）．ま

たうつ病の既往がある喫煙者のうち，禁煙をした

患者は禁煙しなかった患者に比べ，うつ病再発の

危険率が有意に高くなることも報告されている6）．
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非喫煙者であるうつ病患者に経皮的にnicotineを
投与したところ，抑うつ症状の改善が認められた

との報告もある7）．喫煙によって摂取された

nicotineはノルアドレナリン（NA）およびドパミ
ン（DA）などの脳内神経伝達物質の分泌を通し
て脳の覚醒や快感に関与している．さらに

nicotineはセロトニン（5-HT）の分泌により気分
の調節にも関与し，抗うつ作用および抗不安作用

を示すため，nicotine摂取によってうつ状態が軽
減する可能性が示唆されている8） 9）．

つまりうつ病は喫煙と密接な相互関係があると

思われる．このためうつ病患者に対する禁煙支援

は重要な問題と考えられるが，これらについての

報告はまだ少ない．

英国GSK社より上市されているbupropionは，
NAおよびDAの再取り込み阻害薬（NDRI）とい
われる新しいタイプの抗うつ薬として欧米で広く

使用されている．また一方bupropionは，服用す
ると有意に禁煙成功率が上がることが明らかとな

り，欧米では禁煙補助薬としても使用されるよう

になっている．禁煙補助作用については，nicotine
性アセチルコリン受容体の機能的遮断により

nicotineの嗜癖作用を妨害しているという可能性
が提唱されているが10），明確な機序についての結

論はいまだ出ていない．しかしこれらのことは，

うつ病の病態に脳内のnicotine性のコリン作動性
機構がなんらかの関わりを持つ可能性を示唆して

いる．

前頭前野は気分，認知，注意，運動の制御や情

動が関与する大脳辺縁系の上位からの制御に重要

であり，うつ病などの精神疾患における障害され

た機能の制御に関与すると考えられている．PET
を用いた解析により，家族性うつ病患者では前頭

前野の機能が低下していることが報告されている11）．

さらに fMRIによる言語流暢性課題を用いた検討
により，うつ病患者では左前頭前野のBrodmann 
46野の活動性低下が報告されている12）．

そこで本研究では脳内微小透析法により前頭前

野および側坐核における細胞外DAおよび5HT量
に及ぼすbupropionの影響を検討し，併せて禁煙
補助剤としての作用機序を検討するため，側坐核

におけるnicotine誘発DA遊離に及ぼすbupropion
の影響を検討した．

Ⅱ．対 象 と 方 法

１．実験動物

実験動物は6-8週齢のWister系雄性ラット（日
本クレア　東京），体重200 g-330 gを使用した．
ラットは温度管理された部屋で12時間ごとの明

暗周期で飼育し（午前6時-午後6時：明期），自

由に摂餌，摂水が出来るようにした．また脳内微

小透析法は明期に行った．動物の飼育および実験

についてはすべて東京慈恵会医科大学動物実験指

針に従って行われた．また本研究は動物実験委員

会の承認を得ている（承認番号19-059C2）．
２．使用薬物

Bupropion-hydrochloride((±)-1-(3-chlorophenyl)-
2- [ (1 ,1-dimethyle thyl )amino]-1-propanone 
hydrochloride)（bupropion）はアミノケトン類に
属する分子量276.2の化合物である．Bupropionお
よびnicotineはSigma-Aldrich社より購入して使用
した．Pentobarbital sodium（ネンブタール）は大
日本住友製薬より購入して使用した．

Bupropionは蒸留水に溶解し，3 mg/ml（3 mg/
kg群），10 mg/ml（10 mg/kg群）および30 mg/ml（30 
mg/kg群）の濃度となるように，実験の直前に調
整した．動物には，1 ml/kgの容量で経口投与し，
対照群には同容量の蒸留水を経口投与した．

３．手術

手術は6-8週齢（体重200 g-330 g）時に，透析
実験7日前に行った．

実験に先立ち，pentobarbital sodium 40 mg/kg腹
腔内に投与し麻酔した．その後脳固定装置（（有）

サミットメディカル）に固定し，頭皮を正中切開

し，頭蓋骨を露出させた．つぎに正中より外側2 
mm，Bregmaより後方6 mmの両側にドリルで直
径1 mmの穴をあけ，ガイドカニューレ固定用ス
テンレス製ネジを挿入した．つぎにPaxinos G. and 
Watson C. の脳図譜13）にしたがって，Bregmaより
前方3.2 mm，左側方0.9 mm，にドリルで直径1 mm
の穴をあけ，内側前頭前野のある深さ3.0 mmま
でガイドカニューレ（AG-8，エイコム，京都）を

挿入し，またはBregmaより前方1.7 mm，左側方1.4 
mm，にドリルで直径1 mmの穴をあけ，側坐核
のある深さ6.0 mmまでガイドカニューレ（AG-12，

エイコム，京都）を挿入した．その後ステンレス
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製ネジとともにデンタルアクリルレジンで固定し

た．ガイドカニューレが完全に固定されたことを

確認し，各々のガイドカニューレと同じ長さのダ

ミーカニューレを挿入し，頭皮を縫合した．

 手術の影響をなくすため7日間の回復期間をお
いて明らかな異常を認めないことを確認したの

ち，ラットを脳内微小透析実験に用いた．また脳

内微小透析実験終了後に，ラットをpentobarbital 
sodiumの深麻酔下で断頭し，脳を取り出して氷
水にて洗浄し，プローベ挿入部位に沿って脳をス

ライスした．その断面を肉眼で観察し，解剖学的

に前頭皮質および側坐核に透析プローブが挿入さ

れていたことを確認した．

４．脳内微小透析法

脳内微小透析実験の1時間前にラットからダ

ミープローブを取り外し，直管型脳透析用プロー

ブ（A-I-8-02およびA-I-12-02；外径0.22 mm透
析膜長2 mm，分画分子量5000，エイコム，京都）
をガイドカニューレに沿って挿入した．ラットは

無麻酔で，アクリル性の透明ケージに入れ，自由

に行動出来るようにした．また装着している透析

プローブ内にリンゲル液（NaCl 147 mM，KCl 4.0 
mM，CaCl2 2.3 mM）をマイクロインフュージョ
ンポンプを用いて，2.0μl/minで灌流させた．そ
の透析液を5分間隔で10μl回収した．回収され
た透析液中の透析物質を高速液体クロマトグラ

フィー /電気化学検出器（HPLC/ECD，HTEC500，
エイコム，京都）に連続自動注入し，灌流液中の

DAならびに5-HT濃度を測定した．電気化学検
出器の印加電圧は+450 mV（Ag/Ag Cl電極）に設
定し，分析用カラムは逆相カラム（EicompakCA-5  
ODS，エイコム，京都）を用いた． 
移動相は500 mg/l sodium 1-pentanesulfonate，50 

mg/l EDTA-2Naおよび20 %methanolを含む0.1M
リン酸緩衝液（PH6.0）を用いた．リンゲル液の
灌流を開始してから60分以上経過し，DAおよび
5-HT濃度の基礎値の安定を確認した後，bupropion
を3 mg/kg，10 mg/kgおよび30 mg/kgの用量で経
口ゾンデを用いて経口投与した．その後180分間，

内側前頭前野および側坐核の細胞外DAおよび
5-HT濃度の同時連続測定を行った．側坐核の
nicotine灌流試験では，リンゲル液の灌流を開始
してから60分後，bupropion 3 mg/kgを経口投与

し，60分後にnicotine 3 mMを含むリンゲル液の
灌流を開始して側坐核における細胞外DA濃度を
60分間測定した．各対照群には蒸留水を経口投

与した．

５．統計学的検討

5分間隔で測定したDAおよび5-HTの濃度は，
20分間毎の平均値として示した．薬物投与前60

分間におけるDAおよび5-HTの濃度の平均値を
基礎値とし，薬物投与後の測定値をこの基礎値に

対する100分率として示した．Nicotine灌流実験
ではnicotine灌流前の値を基礎値とした．薬物投
与によって生じたDAおよび5-HTの変化につい
て，薬物の効果および薬物投与後の時間経過によ

る効果の2要因を繰り返しのある2元配置の分散

分析により解析した．薬物の効果と薬物投与後の

時間経過による効果で有意差が認められた場合

は，各経過時間での薬物投与群と対照群の差異を

評価するため，Dunnettの多重比較検定を行った．
危険率（p）5%未満を有意差ありとした．

Ⅲ．結　　　　　果

１．ラット内側前頭前野における細胞外5-HTお

よびDA濃度に及ぼすbupropionの影響

Fig. 1にラットの内側前頭前野の細胞外DAお
よび5-HT濃度に及ぼすbupropionの影響を示し
た．対照とした媒体群（蒸留水経口投与群）にお

ける内側前頭前野の細胞外DA濃度は投与180分
後までほとんど変化しなかった．Bupropion 3 mg/
kg群においても内側前頭前野の細胞外DA濃度は
ほとんど変化しなかった．Bupropion 10 mg/kg群
では投与40分後に内側前頭前野の細胞外DA濃度
は150 %，60分後には161 %となり媒体群と比較
して有意差が認められた．Bupropion 30 mg/kg群
では投与20分後に内側前頭前野の細胞外DA濃度
は160 %となり媒体群と比較して有意差が認めら
れ，投与40分後には277％と最大となり媒体群と

比較して有意差が認められた．投与60分後およ

び投与80分後にはそれぞれ204 %および150 %と
なり媒体群と比較して有意差が認められた．

媒体群における内側前頭前野の細胞外5-HT濃
度は投与180分後までほとんど変化しなかった．

Bupropion 3 mg/kg，10 mg/kgおよび30 mg/kg群に
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おいても内側前頭前野の細胞外5-HT濃度はほと
んど変化しなかった．

２．ラット側坐核における細胞外5-HTおよびDA

濃度に及ぼすbupropionの影響

Fig. 2にラットの側坐核の細胞外DAおよび
5-HT濃度に及ぼすbupropionの影響を示した．媒
体群における側坐核の細胞外DA濃度は投与180
分後までほとんど変化しなかった．Bupropion 3 
mg/kg群においても側坐核の細胞外DA濃度はほ
とんど変化しなかった．Bupropion 10 mg/kg群で
は投与40分後に側坐核の細胞外DA濃度は171 %
となったが，媒体群と比較して有意差は認められ

なかった．Bupropion 30 mg/kg群では投与40分後
に側坐核の細胞外DA濃度は209 %となり媒体群
と比較して有意差が認められ，投与120分後にお

いても130 %となり媒体群と比較して有意差が認
められた．

媒体群において側坐核の細胞外5-HT濃度は投

与180分後までほとんど変化しなかった．

Bupropion 3 mg/kg，10 mg/kgおよび30 mg/kg群に
おいても側坐核の細胞外5-HT濃度はほとんど変
化しなかった．

Fig.1.   Effect of bupropion on extracellular DA (A) and 5-HT (B) 
level in the left medial prefrontal cortex of rat. Data are 
means±S.E.M. of 4-5 rats per group and expressed as a 
percentage of basal values. * p<0.05 vs. vehicle (distilled 
water) group by Dunnettʼs test.

A 

B

Fig.3.   Effect of bupropion on extracellular DA level after 
nicotine perfusion in the left nucleus accumbens of 
rat. Data are means±S.E.M. of 4-6 rats per group and 
expressed as a percentage of basal values (Before nicotine 
perfusion).* p<0.05 vs. vehicle (distilled water) group by 
Welch's t-test.

Fig.2.   Effect of bupropion on extracellular DA (A) and 5-HT 
(B) level in the left nucleus accumbens of rat. Data are 
means±S.E.M. of 4-5 rats per group and expressed as a 
percentage of basal values. * p<0.05 vs. vehicle (distilled 
water) group by Dunnettʼs test.

B 

A 
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３．ラット側坐核におけるnicotineのDA濃度増

大作用に対するbupropionの影響

Fig. 3に側坐核に挿入したマイクロダイアリシ
スプローブ内をnicotine 3 mMで灌流することで
生じるDA濃度増大作用に及ぼすbupropionの影
響を示した．

媒体である蒸留水を1時間前に経口投与した

ラットの側坐核をnicotine 3 mMで灌流すると , 細
胞外DA濃度は上昇し，nicotine灌流後20分後に
190 %，40分後に227 %，60分後には182 %となっ
た．Bupropion 3 mg/kgを1時間前に経口投与した
ラットの側坐核をnicotine 3 mMで灌流すると，
灌流開始後のいずれの測定時間においても，

bupropion 3 mg/kg投与後1時間後のnicotine灌流
前に比べて細胞外DA濃度の上昇はみられず，
nicotine灌流後40分後および60分後では媒体群と
比較して有意差が認められた．

Ⅳ．考　　　　　察

今回我々の実験においてbupropionは経口投与
によりラットの内側前頭前野および側坐核におい

て細胞外DA量を増加させたが，いずれの部位に
おいても細胞外5HT量には影響は与えなかった．
Bupropion 30 mg/kgを経口投与した際には，内側
前頭前野の細胞外DA量は投与20分後から，側坐
核では投与40分後から媒体群と比較して有意に

増加した．またbupropionを前投与することによ
り，側坐核におけるnicotine灌流による細胞外DA
量の増大作用は抑制された．

Liら（2001）はbupropion 10 mg/kgをラットに
皮下投与することにより，ラット内側前頭前野の

細胞外DA量が投与90分後に，また側坐核のDA
量が投与60分後に有意に増加することを脳内微

小透析法により報告している14）．今回 , bupropion
が内側前頭前野および側坐核の細胞外DA量を増
大させることが再度確認されたが，経口投与され

たbupropionは皮下投与に比べてより速やかに作
用を発現することが示された．bupropionをラッ
トに経口投与した際の血中濃度推移は，ヒトに経

口投与した際の血中濃度推移と類似して非常にす

みやかであり15） 16），bupropionの臨床効果および
作用機序を考察する際には経口投与での成績が有

用と考えられた．

経口投与されたbupropionは内側前頭前野の細
胞外DA濃度を速やかに上昇させた。一般的に多
くの抗うつ薬はモノアミンのトランスポーターに

結合することにより速やかにこれらモノアミンの

取り込み阻害を行うことが知られている．しかし，

この作用は急性効果であり，2 ～ 3週間の投与で

はじめて得られる臨床効果を直接説明することは

できない．臨床においてbupropionは2 ～ 3週間
の反復投与の結果，モノアミン神経におけるモノ

アミン受容体および受容体を介した細胞内情報伝

達系が変化することにより，抗うつ作用を発現し

ている可能性が考えられるが，詳細は不明であり

今後の研究課題である．また，急速かつ強力な

DAの再取り込み阻害作用はコカインのような乱
用される中枢刺激薬と同様の特徴となるため，臨

床でのbupropionの用量は低く抑えられており効
果発現までに時間を要している可能性も考えられ

る．

ヒトの前頭前野は辺縁系および視床下部を介し

て認知・情動・欲動および行動のプログラミング

に関連しており，前頭葉皮質に投射するDA神経
系の活性化は認知・情動および欲動などの精神機

能に影響することにより抗うつ効果の発現に寄与

すると考えられる．またbupropionの抗うつ効果
には前頭前野に投射するDA神経の神経終末にお
けるDA再取り込み阻害作用に起因するDA神経
伝達の亢進作用が関与していると考えられる．

うつ病の中核症状の一つであるアンヘドニア

は，これまでに楽しむことのできた活動に対する

興味または喜びの喪失に関連する報酬及び意欲の

欠損によって特徴づけられている．金銭報酬遅延

課題においてポジティブな刺激に対する側坐核の

反応性はアンヘドニアの程度と負の相関があるこ

とが示されている17） 18）．形態学的研究においてう

つ病患者におけるアンヘドニアの程度は側坐核の

体積と負の相関があることが示されている17）．さ

らにラットの薬物自己投与試験において側坐核

シェルにおけるDAを枯渇させると報酬探索行動
が著しく障害されることが報告されている．側坐

核は報酬の取得につながる意欲に関連していると

考えられている19）．

側坐核に投射するDA神経は，運動・認知・動
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機づけ（報酬系）に関与し，情動行動を誘発・促

進する神経回路であり，刺激と情動の連合を調節

することが推測される．そのため側坐核での細胞

外DA量の上昇により，快楽・陶酔感がもたらさ
れると思われる．

腹側被蓋野から前頭前野および側坐核へのDA
神経線維の投射経路が障害されると，報酬の処理

ができなくなり，動機づけが低くなり活動の低下

が生じてうつ病様症状が発現すると考えられてお

り20），bupropionの抗うつ効果には前頭前野およ
び側坐核に投射するDA神経活動伝達の促進作用
が背景にあると考えられる．

本試験においてラット側坐核に挿入したマイク

ロダイアリシスプローブ内をnicotineで灌流する
ことにより著明な細胞外DA量の増大が認められ
た．Marshallら（1997）は，nicotineの側坐核内投
与が細胞外DA量を増大させることを報告してお
り21），本研究の結果は彼らの報告と一致するもの

であった．これらの結果からはnicotine依存にお
ける脳内報酬系の関与が示唆される．

本研究では少量のbupropionを前投与すること
により，側坐核におけるnicotine灌流による細胞
外DA量の増大作用は抑制された．腹側被蓋野か
ら側坐核に投射するDA神経にはシナプス前にお
いてnicotine性アセチルコリン受容体が存在し，
nicotineによる側坐核におけるDA遊離の促進作
用に関与することが示唆されている22）．腹側被蓋

野のDA神経細胞はnicotine性アセチルコリン受
容体のα4およびβ2サブユニットのmRNA以外
にもα3，α5，α6，α4，α7およびβ3サブユニッ

トのmRNAを様々な割合で発現している23）．こ

のうち，α3サブユニットは喜びおよび報酬に関

連するカテコールアミンが豊富な脳部位に発現し

ていることが報告されている24）．側坐核における

nicotineのDA遊離促進作用にはnon-α7 nicotine
性アセチルコリン受容体が関与することが25），ま

たbupropionはα3β2，α4β2およびα7 nicotine性
アセチルコリン受容体を機能的に遮断することが

示されている10）．

これらのことからbupropionは側坐核において
α3β2またはα4β2 nicotine性アセチルコリン受容
体を遮断することにより，nicotineによる細胞外
DA量増大作用を抑制する可能性がある．

ラットのα3β2およびα4β2 nicotine性アセチル
コリン受容体を遮断するbupropionの濃度（50 %
抑制濃度）はそれぞれ1.3 µMおよび8 µMであり10），

ラットの脳シナプトゾームへのドパミントランス

ポーターを介するDAの取り込みを阻害する
bupropionの濃度（50 %抑制濃度）は3.4 µMであ
ることが報告されており26），bupropionが側坐核
において細胞外DA量に影響しない用量で
nicotineによる細胞外DA量増大作用を抑制した
ことは，おそらくα3β2 nicotine性アセチルコリ
ン受容体の機能的遮断作用が関与していると考え

られる． 
なお，本研究は正常ラットを用いて実施したが，

nicotine依存状態およびnicotine禁断症状発現時の
状態のラットを用いて内側前頭前野および側坐核

の細胞外DA濃度を測定し，bupropionの影響を検
討することは禁煙補助作用のさらなる解明に繋が

ると考えている．

また一部のTCAやSSRIおよびSNRIの抗うつ
作用の背景には5-HTの関与が指摘されている
が，今回我々の実験ではbupropionの経口投与に
よって5-HTは上昇しなかった．抗うつ作用とい
う点では臨床的にはDA，NAおよび5HTを上昇
させることが重要と考えられるが，必ずしも

5-HTの上昇がなくても抗うつ効果が発揮できる
可能性があり，今後のうつ病治療における新しい

薬剤選択の示唆を与えるものと思われる．

つまりbupropionがDAの神経伝達を活性化す
ることから生きがいの喪失感および億劫感などが

残遺する不完全寛解のうつ病患者における治療薬

として有用である可能性が考えられた．

その一方でbupropionは禁煙補助薬としての側
面を持つ．nicotineの嗜癖作用に関しては脳内報
酬系の関与が指摘されている22） 27） 28）．報酬系は中

脳腹側被蓋野から前頭前野，側坐核，扁桃体など

に投射するDA神経系の中脳皮質辺縁系経路が含
まれており，報酬の呈示により腹側被蓋野から側

坐核への信号が伝えられ，側坐核でのDA遊離に
より快情動が生じ，行動が強化，維持されると考

えられている22） 27） 28）．つまり快の刺激は，DA上
昇によってなされると判断される．

本研究はbupropion 3 mg/kg単独では側坐核の
DA レベルを有意に上昇させないにもかかわら
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ず，nicotineによるDA放出を抑制することを示し
た．この用量では報酬系を介した快の刺激を与え

ることはないが，喫煙による高揚気分が起こらな

いため，実際には若干の禁煙補助作用があると考

えられる．さらにbupropionは用量を上げていく
ことにより側坐核の有意なDA量増大作用が存在
するため，それにより報酬系を通した快の刺激を

与え，禁煙時のnicotineへの渇望を軽減し，臨床
用量では禁煙の成功が達成しやすくなるものと考

えられる．

Ⅴ．結　　　　　論

今回我々はbupropionのうつ病患者における抗
うつ効果のみならず，禁煙補助作用についての検

討を行った．BupropionによるDA量増大作用お
よびnicotine誘発DA量増大の抑制作用はうつの
治療とそれに伴うnicotine依存治療を両立させる
可能性があり，臨床的意義は大きいと考える．
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