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fMRlか らみたエコチン依存症における

脳の変化と心の接点
*

村井俊哉〕

Smoking,Nicotine,fMRl,Ventral striatum,Reward

はじめに

2006年度の診療報酬改定において,エ コチン

依存症が治療の対象となる病気として位置付けら

れ,禁 煙外来においてエコチンパッチおよび内服

薬のバレエクリンの使用が可能となった。これら

の薬物により,禁 煙開始初期の退薬症状の緩和が

可能となり,禁 煙外来での禁煙導入成功率 (3か

月時点)は約 6割 となった。しかし,治 療開始後

1年時点での禁煙継続率は約 3割 であり,再 喫煙

の多さが課題となっている崎)。

この再使用の問題は他の薬物依存症でも共通し

ており,「lZK存性薬物は神経にどんな変化を起こ

すのか,そ れにより, どの心理的機能にどのよう

な変化が生じ,繰 り返 しの再使月]に至るのか」と

いう点が,依 存症研究に共通するテーマとなって

いる。動物モデルを用いた研究から,依 存症への

脳内報酬回路の関与が明らかとなり,そ の詳細を

巡っていくつかの有力な仮説が提唱 されてい

るlt9。
動物モデルを用いた研究と並んで重要なの

は,実 際の依存症患者 を対象 とした研究である

が,近 年では mイRIを はじめとする機能的神経画

像が広 く用いられるようになっている。エコチン

依存症についても,実 際の喫煙者を対象とした賦

活研究が可能となったことから,そ の病態の理解

が深まりつつある。

本稿では,主 としてヒ トを対象とするfMRIを

用いた研究のうち,脳 内報酬回路の主要領域の一

つである腹側線条体での神経活動に特に注目して

最近の知見をまとめ(表1),ニ コチンの引き起 こ

す神経学的変化と心理学的変化の接点を探ってみ

たい。

報酬系の過敏状態だけなのか?

物質依存に関するfMRI研 究が報告 されはじめ

た当初は,ほ とんどの研究は依存対象に関連 した

キューをめぐって行われた。たとえば,薬 物関連

キコー(手がかりや予告となる信号)が提示 され,

そのようなキュー情報の処理に関する神経活動が

検討された。これら一連の研究の結果は依存症群
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表 1 依 存症における帥IRIを用いた腹側線条体活性の研究

2000 Gal・avan lI,et al

ヨカイン依存者で視覚的性的刺激に対する腹側線条体の反応低下を報告り

2003 Robinson TE,et al

動物実験をもとに業物依存症の薬物報酬過敏化説を提唱
19

2005 David SP,ct al

喫煙シーン(写真)による視覚的刺激で喫煙者の腹側線条体に過剰賦活を報告0

2006 Smolka MN,et al

エコチン依存の重症度と視覚的喫煙関連刺激による線条体の過剰賦活に正の相関を

報告
20

2007G()ldstein RZ,et al

コカイン依存者で金銭報酬に対する腹側線条体の反応低下を報告
11)

2007 Wrase J,et al

アルコール依存者で金銭報酬に対する腹側線条体の反応低下を報告
2〕

2009 Buhler Ml,et al

エコチン依存者と機会喫煙者で,喫 煙報酬と金銭報酬のバ ランスの変化 (エコチン

依存者で金銭報酬に対する反応が低下)を指摘
〕

2010 COhen」 R,et al

線条体における予測誤差信号が思春期にピークとなることを報告〕

201l Peters J,et al

生涯 10本 以下の若年喫煙者でキャンディに対する腹側線条体の反応低下を報告18

主に動物実験をもとに業物報酬過敏化説が提唱されていた。ヒ トにおいてもfh4RIによ
る研究で依存症者 (喫煙者)の業物 (喫煙)関連刺激による腹側線条体の過剰賦活が確認 され
た。薬物外報酬に対する報酬系の低活性については,コ カイン,ア ルコール,次 いでニコ

チンについて認められた。

において,薬 物関連キューに関連 した過剰賦活

が,腹 側線条体や,眼 笛前頭皮質に認められてい

る6,20。たとぇば Davidら は,喫 煙関連キュー

として喫煙中の人物の写真,コ ン トロールとして

喫煙 していない人物の写真を見せ,そ の人物が男

性か女性かを答えるという課題を与えた。その結

果,非 喫煙者と比較 して喫煙者においてより強い

活性化が喫煙中の人物を見たときに腹側線条体で

認められたと報告 している。
。

この結果は,主 に動物実験などを根拠に提唱さ

れてきた薬物依存症に対する代表的な仮説である

薬物報酬過敏 化説 ( t h e  i n c e n t i v e  s e n s i t i z a t i o n

t h e o r y  o f  d r u g  a d d i c t i o n ) l 助とも合致する。この

仮説では, まず側坐核 ・腹側線条体をはじめとす

るg首内報酬神経回路が薬物に関連 した刺激に対し

て恒久的な過敏状態となる。その結果,薬 物以外

の引き金と比べて,薬 物に関連 した引き金に対し

て動機付けが増幅して引き起こされる。これによ

り薬物探索行動および薬物摂取の頻度が増 し,そ

れ以外の行動が減るのではないかと推測する。特

に側坐核関連神経回路がニューロンの構造レベル

で長期にわたる変化を起こすことから回路の過敏

化(sensitization)は恒久的に続 くと考え,退 薬症

状の喪失後も再使用が起 きる事実を説明 してい

る。ただし, この仮説では,な ぜ特定の依存対象

にのみ過敏化が生ずるのかについては説明できな

↓ヽ1 9 ) 。

この点について,注 日すべきなのは,依 存対象

以外の報酬に対する報酬系の賦活を検討した一連

の fMRI研 究である。たとえば,2000年 にコカ

イン依存における視覚的性的刺激に対する反応低

下引が報告 されている。また 2007年 にコカイン

依存
11),アルコール依存抑において,金 銭報酬に

対する反応性低下がfMRIを 用いた研究結果から

報告されている。すなわち,依 存症が完成 してい

く過程では,依 存対象関連キューヘの反応増大だ

けではなく,依 存対象以外の報酬に関しては逆に

キューヘの反応性が低下していく, という知見が
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累積しつつある。

機会喫煙者(occasional smoker)

とニコチン依存症者

こうした知見の蓄積の中で,2009年 にBuhier

らが発表 した機会喫煙者とニコチン依存症者を比

較する研究は興味深い。依存症を生 じない程度の

物質使用者と物質依存者の相違点は,複 側線条体

報酬系の薬物関連キューに対する反応性と薬物外

関連キューに対する反応性のバランスに起因する

とした。そこでは機会喫煙者とニコチン依存症者

において 2つ の実験結果が比較 された。まずタ

バコを報酬とするキューについては,同 等レベル

の報酬系の賦活を認めた。次に金銭報酬キューに

対する反応については,両 者に連いが認められ

た。すなわち,機 会喫煙者ではタバコ報酬キュー

に対する反応より金銭キューに対する反応が強く

みられた刺激条件がニコチン依存症者に課 され

た。その結果,金 銭キューに対する賦活はタバコ

キューに対する賦活と同程度の低賦活にとどまっ

たのである(図1)〕。

そこで Buhlerらは,物質 (ニコチン)期待キュー

に対する過敏性が機会喫煙 と物質依存を隔てる

crucial pointなのではないとした。むしろエコチン

期待とエコチン外期待への反応性のバランスが変

化することが重要なのだと考察している〕。

喫煙経験後,超 早期に観察される

腹側線条体の反応低下

Buhierらの研究では 1日 1本 以下の機会喫煙

者が依存症群の対照群であり,非 喫煙者との比較

は示 されていなかった。この点 を補足す る研究

が,2011年 5月 に発表 された Petersらの研究で

ある蛸)。彼 らは思春期の青年がとりわけ嗜癖行動

に陥りやすい31のことに注 目した。喫煙でいえば

この時期の喫煙経験はしば しばその後長期にわた

るエコチン依存につながってい く
1°
。彼 らは 14

歳の喫煙者 43人 と,年 齢,性 別,IQを マッチし

た非喫煙対照群に対 し,fMRIを 用いて,報 酬予

期について観察 した。

14
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図 1 金 銭および タバ コ刺激に対する腹側線条体の活

性化

機会喫煙者とエコチン依存者の比較(文献〕より改変)

技験者は予期期,反 応期,結 果表示期,注 視期

の 4つ か らなる課題に取 り組んだ。予期期の問

に,そ の回の トライアルで得 られるかもしれない

報酬の大きさ(大・小 ・報酬無し)を示す予告キュー

(予告キューが◎の場合は大ポイン ト,① の場合

は小ポイント,△ の場合は,報 酬はもらえない)が

4秒 間表示 された。被験者は,予 告キューの表示

後,不 規則な時間間隔を置いて提示 される反応開

始キューに対 して,で きるだけ早 くボタンを押す

ことが求められた。十分に早 く反応すれば,予 告

キューが◎の場合は大ポイン ト(10点),① の場

合は小ポイン ト(2点)が得 られる。被験者は一つ

の条件について 22匝|,3条 件で合計 66回 挑戦 し

た。ポイン トは 5点 ごとにチ ョコレー トキャン

ディーに交換 された。

「勝ちJと なるための反応時間は,被 験者の反

応時間により微妙に変えられ,被 験者の勝率が平

均 66%と なるように調整 された。反応期 と結果

表示期は合計 2秒 ,そ の後 4秒 の注視期 (次の信

号が出るまで画面 を注視 して待つ時期)があり,

次の トライアルとの間が区切 られた。

fMRIの 結果,喫 煙群 と非喫煙群の両群 とも

に,予 期期において,報 酬予告キュー(◎または

①)が示 されたときに,腹 側線条体の賦活が認め

られた。 さらに,こ の腹側線条体の反応の程度を



精神医学 54巻

喫煙群と非喫煙群 とで比較 したところ,喫 煙群に

おいて,反 応の程度が小 さかった。

注目すべきことに,報 酬予期に対する喫煙群で

の腹側線条体およびその近傍の被核の低反応は,

生涯喫煙本数が 10本 以下 という極めて早期の喫

煙者 (N=14)に おいて も認め られたことがある。

しかも喫煙頻度 と相関 していた (腹側線条体で

r=-0.23,p=007,被 核 で r=一 o.41,p=

0.004)のである。すなわち,喫 煙頻度が高いほ

ど,腹 側線条体の反応は低下する傾向にあった。

大麻使用経験者を除いた士ヒ較やアルコール使用の

影響を除いてもこの結果には変化がみ られないこ

とが確認されている(p<0.001)。

また,各 群の新奇性探究,衝 動性がパーソナリ

ティ質問紙 Temperament and Chal・acter lnven―

tory(CTI)。および物質使用 リスク評価尺度 Sub―

stance Use Risk Pronle Scale21)で1ヒ較 された。

また遅延報酬割引率については,別 に発表 されて

いる質問紙による評価法
1〕で比較 されたところ,

いずれも喫煙群のほうが非喫煙群より高い値を示

した。

Petcrsら は,喫 煙群においては,素 因として

の報酬系の低反応性が早期のタバコ使用の可能性

を高めるのかもしれないとしている。また喫煙頻

度と腹側線条体の賦活が逆相関 したことについて

は 2つ の可能性 を述べている。つ まり,喫 煙頻

度が増 した結果として報酬系の低反応が進むとい

う可能性と, もともと報酬系の低反応が著 しい子

どもほど喫煙頻度が高 くなりやすいという可能性

である。

以上の一連の研究をまとめると,ニ コチン依存

症においては,喫 煙報酬 と喫煙外報酬について,

脳内報酬系には対照的な変化が生 じていることが

想定 される。すなわち,喫 煙報酬そのものについ

ては,ニ ヨチン依存症者では,報 酬を予淑lする状

況で,脳 内報酬系に過剰な賦活が生 じる。ところ

が,喫 煙外報酬については,む しろ賦活の程度が

低下 している。この後者の変化は,喫 煙経験本数

のごく少ない極めて早期の段階から生 じており,

喫煙頻度の増加に伴って顕著となっていくことが

2010年 Cohenら は,線 条体における予測誤差

信号が思春期にピークとなることを見出 し',こ

れは思春期に危険を冒しても報酬を求める行動が

増えることの直接的な説明となるかもしれないと

述べている。彼 らは,思 春期における危険行動の

増加は,潜 在的な良くない結果に対する感受性の

低下か,潜 在的な良い結果に対する感受性の増大

かのいずれかの反映であると仮定している。その

上で彼らのデータは後者と一致すると考察してい

る。すなわち,増 大 した予測誤差信号は(それは

ドパ ミンシグナルの増大を推定 させるが)予想外

の好ましい結果が出た場合により大きな快楽 (he_

donic impact)が得 られる1)ことを示唆 している。

それは, さらにその予想外の好ましい結果を得よ

うとする動機を高めることになる(そしてさらに

危険を冒すようになる)。こうして,思 春期にお

ける過剰に活性化された ドパ ミン神経系による予

測誤差信号は,と りわけ未熟な認知的コントロー

ルと組み合わされた場合に報酬探索行動の増加を

もたらすと推論している。

この COhenら の見解は思春期にエコチン依存

症が発症しやすいメカニズムを示唆している点で

薬物報酬過敏化説(sensitizatiOn theory)を補うも

のといえる。特に思春期には予測誤差信号がピー

クとなるという事実は予測誤差信号に伴うシナプ

ス可塑性に基づく強化学習が起きやすいという意

味でも薬物報酬過敏化説とよく合致する。

しかし,こ のような文脈で,Pctersら の見出

した, タバコ外の報酬予測に対する腹側線条体の

反応性の低下は,う まく説明できるだろうか ?

Petersらは,彼 らの結果の説明として,報 酬系

の低賦活を,喫 煙頻度が増 した原因とみる解釈

と,結 果とみる解釈の 2つ の説を提案 している。

このうち 「報酬系の低賦活が一次的に存在し,そ

の低賦活を補うために,報 酬刺激を求める行動が

エスカレー トする,す なわち喫煙行動が増大 して

いく」,と いう説明は,Cohenら の見解とは相い

' 7号 2 0 1 2年7月

推定 され るのである。

思春期の報酬系の特性は?
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れない。Cohenら の考えは,報 酬刺激に対する

報酬系の過剰な反応性こそが, リスク追求行動を

増大させるというものだからである。 したがっ

て,Cohenら の見解とも合致するのは,Peters

らによる他方の説,「喫煙者における喫煙外報酬

への報酬系の低賦活は,喫 煙行動の結果として生

じてくる」という説明である。

この説明は,筆 者が臨床経験の中でしばしば遭

遇するエコチン依存症患者に特徴的な認知のゆが

みとも合致すると考える。そこで,以 下では,筆

者の見解を交えながら, この仮説をさらに展開し

ていきたい。

タバコ外報酬予測に対する反応低

下が意味するもの

まず,Petersの 見出した線条体の反応性の低

下は,薬 物報酬過敏化説と必ずしも矛盾するもの

ではないことを述べておきたい。業物報酬過敏化

説は薬物関連キューに対する側坐核関連神経回路

の構造変化を伴 う恒久的な過敏化(sensitization)

が依存症への移行を引き起こすと考えるものであ

る。そして薬物関連キュー以外の報酬系の反応に

ついては言及していない。とすれば,薬 物外報酬

に対する腹側線条体の反応が低下していても,業

物関連キューに関連する神経回路に恒久的な過敏

化(sensitization)が生 じていれば,依 存症は継続

し,再 発が起きると考えうるのである。

問題はなぜ,腹 恨J線条体の薬物外報酬予測への

反応が低下する中で,薬 物への反応が出現 し維持

されるかである。ここで想起すべき点が 3つ あ

る。一つは,依 存性薬物は薬物外の報酬 と違っ

て,頻 度や量を増やすことで手軽に刺激を強める

ことができること。次に,思 春期には,予 測誤差

信号がピークを迎え, リスクを冒す行動が増え,

かつ予測誤差信号に伴う学習はシナプスの変化を

伴う強力なものとなりうること。そして,薬 物報

酬には自らの退薬症状の解消に伴う報酬という自

己再生的な要素が含まれるという点である。

ここで,ニ コチン依存症の典型例として,一 人

の少年 Aを 想定 し,彼 の脳内で生 じていく反応

について,筆 者らが考える仮説にしたがったシナ

リオを描写 してみたい。

思春期はそもそも新奇性追求の程度が増大する

時期である。中でもその傾向の強い少年 Aは ,違

法を顧みずタバコに手を出すことになった。この

少年 Aの 報酬系は,彼 がタバコを初めて手にし

た時期には,COhenら の見解が予測するように,

報酬刺激に対 して過剰に反応 しうる状態にあっ

た。またこの時の少年 Aの 報酬系の過剰な反応

性は,必 ずしもタバコに選択的ではなく,彼 の高

い新奇性追求の高さと合致 していた。つまりこの

世代の少年を取 り巻くさまざまな誘惑 ・報酬(競

馬.バ チンコなど)に対 して平均的な同世代の少

年よりも,高 い追求値を示 していた。

ところが,い ったんタバコを吸い始めた結果,

少年 Aの 報酬系には変化が生 じ始める。まず,

報酬としてのタバコそのものに対する変化は 2

つの要因によって生じてくる。一つめは,依 存性

物質としてのエコチンの薬理作用の要因,2つ 目

は新奇性追求としての喫煙行動の要因である。

ところが言うまでもなく,本 来エコチンの薬理

的 ・生理的作用は報酬とは言い難い不快なもので

ある。実際,非 喫煙者の段階では喫煙関連キュー

で腹側線条体が賦活化されることはない〕。した

がって,初 めての 1本 はもちろん,そ の後もし

ばらくはタバコの報酬とは,新 奇性追求欲求の充

足.喫 煙行動そのもののプロセスでぁろう。ある

いは,こ の行動をとることに伴う社会的報酬 (仲

間との帰属意識など)といったものに限られるか

もしれない。もちろん, この要因だけでは,幼 少

の子どもが仲間とタバコ型のお菓子で遊んでいる

のと同じなので,深 刻な依存症も,認 知のゆがみ

も生まれない。

しかし脳内では喫煙による影響が,本 人も気づ

かぬごく早期の段階で,密 かに立ち現れてくるこ

ととなる。すなわち,腹 側線条体などの報酬系の

賦活性が低下 していく。Pertersらの研究
出)に即

して言えば, タバコを吸い始めると生涯喫煙本数

が 10本 にも満たない段階であっても変化が現れ

る。たとえば,チ ョコレー トキャンデーを見て
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も,か つてほどは喜べなくなっていくのである。

Buhlerらの知見
分
も援用すれば,金 銭報酬への

感度も低下 していくことになる。

ここで少年 Aが タバコを止めて しまえば何 も

起きないであろう。しか し, さらに喫煙 を繰 り返

していると,早 晩 「タバコの快楽」を経験するこ

ととなる。この喫煙者が経験する 「タバコの快

楽」は喫煙によるニコチンの退業症状の解消と表

裏一体の関係にある。このことは,脳 波の研究

ゃ14).禁煙補助薬の業理作用の研究崩から明らか

にされている。 しかし何より重要なのは喫煙者に

よってタバコが明確な報酬として認知されるよう

になった点であろう。なぜなら,そ の後の少年

Aは ,さ らに報酬を求めて,自 らタバコを買い

求めていくことになるからである。そして, この

「タバコの快楽」が分かった瞬間に, タバコ報酬

に対する,過 敏化への道が開かれることとなる。

そうとも知 らず,少 年 Aは タバコの快楽を求

めて喫煙を繰り返すが,そ の間に喫煙外報酬に対

する報酬系の賦活はさらに低下, また,ニ ヨチン

に対する耐′性も出現してくる。しかしここで, タ

バコの場合は本数を増やすことで手軽に刺激を強

めることができるのだ。

もし少年 Aが ,リ スクを厭わない性質であれ

ば,造 作もなく本数を増や していくことになろ

う。無論,同 じ本数を吸っても,耐 性の出現の程

度に個人差があるかもしれない。その場合はより

耐性の進行が大きい若者が本数を増やしやすいか

もしれない。また家族 ・友人などの社会環境が,

よリタバコに対して肯定的なイメージを持ってい

た場合,増 やすことに抵抗感が少ない可能性も考

えられる。こうした個人の資質や環境の影響を受

けつつ,思 春期に喫煙を繰 り返すという行為が,

結局はシナプスの変化を伴う強力な神経系の変化

に至らしめる。すなわち,喫 煙関連キューに対す

る過敏化を引き起こすのである。

はじめは不快そのものであった喫煙が,あ る時

突然 「報酬」として体験 される瞬間がくる。その

こと自体が, まさに予想外という意味で予測誤差

シグナルとして作用しうる。過敏化は新しい環境

で条件づけられた場合に,よ り強力に生 じるとさ

れるか。タバコを吸い始めるという思春期の 1コ

マは,ほ とんどの人にとって,新 しい状況,新 し

い環境であろう。それだけに, この作用は強力な

ものとなるだろう。

一方で本数の増加 と重なるように,少 年 Aは

エコチン切れによる退薬症状を自覚することとな

る。そして自らの喫煙によって引き起こされる退

薬症状の自らによる解消 という自己再生的なプロ

セスに知 らず知 らずの うちに巻 き込 まれていく。

つまり,少 年 Aの 喫煙は際限なく続 き,タ バ コ

に関する条件付けもそれだけ繰 り返 されていくの

である。

こうして依存症に至った状態での,報 酬予測ヘ

の反応は Buhlerら の結果
〕か らは次のように予

想 される。タバコ外報酬予測に対する反応はさら

に低下し,新 たに獲得 されたタバコ報酬予測に対

する反応 と措抗するのである。少なくともBuh_

lcrらの条件での金銭報酬予測 とタバコ報酬予測

に対する反応は腹側線条体において搭抗 した。

筆者の考えるエコチン依存症への進展に伴 う報

酬予測脳活動の推移曲線 を図 2に 示す。このモ

デル図から読み取れるように,報 酬の条件や依存

の状態によっては,タ バ コ報酬予測への反応が,

タバコ外報酬予測への反応を凌駕する可能性 もあ

ると我々は考えている。Buhlerら のデータをよ

くみると下部眼衛前頭回においては,依 存症の喫

煙者の場合,金 銭報酬予測に対する反応はほとん

どない。つまり, タバコ報酬予測に対する反応の

ほ うが勝 っているようであり,興 味深い (図3)。

もっとも ドパ ミン系神経そのものの領域ではない

ため慎重な議論が必要である。

神経の変化と心の接点

改めて,薬 物により依存対象以外の報酬に対し

て腹側線条体の反応低下が引き起こされると仮定

することで,脳 の変化と喫煙者心理とを結ぶ重要

な視点が生まれると我々が考えていることを強調

しておきたい。なぜならば,こ れは,依 存症者

(addict)が,依 存対象を他の通常の喜びや楽しみ
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腹側線条体の活性化量

生涯非喫煙  検 会喫煙者 徴存症の喫煙者

図 2 喫 煙および喫煙外刺激に対する腹田線条体の活性化量
エコチン依存症への進展に伴う変化を失楽園仮説に基づき予測した。

口
Ｏ
ｒ
Ｏ
信
号
で
み
た
反
応

お金  タ バコ  お 金   タ バコ

機会喫煙者    ニ コチン依存者

図 3 金 銭および タバコ刺激に対する下部眼筒前頭皮

質の活性化

機会喫煙者とエコチン依存者の比較。(文献分より改変)

よりも優先する理由として語る内容とも合致する

からである。すなわち,喫 煙者は 「自分にはタバ

コ以外の趣味がないんだ」と言う。大量飲酒者は

「アルコールの入っていない飲み物の何が楽しい

のか」とつぶやく。このように依存症となる以前

に経験していた日常生活での楽しみや幸せを顧み

ないのである。

こうした思考の変化は,従 来は 「依存症に伴う

認知のゆがみ」として認知上の問題としてとらえ

られてきた姥崎22,。しか しそれだけではなく,従

来は日常生活の楽 しみであったものが,喫 煙 ・飲

酒 ・ギャンプルなど繰 り返すことによる報酎系の

反応低下により,楽 しみではなくなっているのか

も知れない。もしそうであれば,身 体感覚に裏打

ちされているだけにこの認知上の変化は強力かつ

長期にわたるものと予想 される。たとえばギャン

ブルを始めた頃,大 当たりをしたら家族にお土産

を買っていた(家族の笑顔から社会的報酬が得 ら

れた)人 を仮定す る。この人がギャンブルにのめ

り込むうちに,お 土産は全 く買わなくなった,つ

まり家族の笑顔からでは報酬は得 られなくなった

というような変化は稀ならずみられる。このよう

な行動変化は依存症への進行に伴い普遍的にみら

れる問題であり,か つ,特 徴と思われる。とすれ

ば,依 存症者が依存対象を最優先するようになる

理由は以下のように考えられる。理性的な判断に

基づいて,そ れ以外のもので楽 しもうとしても,

もはや日常生活レベルの幸せでは報酬系の反応が

得られなくなってしまうのである。つまり報醜系

側の生物学的変化が存在するのである。

私はこの可能性を考えるとき,聖 書のアダムと

イブの 「失楽園」の説話注)を思い出さずにはいら

れない。すなわち, タバコを例に取れば,好 奇心
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思春期 (報酬系の活性化),環 境 ・素因

報酬系の活性低下

喫煙による退薬症状の解消を体験

認知の変イし

タバコの過大評価

喫煙の常習化と

報酬系の過敏化

(依存症の完成)

報酬系の活性低下

図 4 失 楽園仮説によるエコチン依存症形成のプロセス

にしたがって,短 期の喜びを得るためにりんご

(タバコ)を食べて しまったことで,2人 はまさ

に,そ れまで享受 していた 「日常の幸せJと いう

楽園を失ってしまった。それがゆえにさらに,量

や頻度を増やすことで手軽に刺激を強めることが

できる依存対象にとらわれるようになる。 リスク

を犯すという意味で何らかの資質も関与している

可能性があるが, さらなる危険を冒していく。そ

の結果さらに報酬系の反応低下と日常生活の幸せ

の喪失,お よび依存対象への執者が強まるという

悪循環が生じたのかもしれない(図4)。

気付かぬうちに変化が生する意味

さらに重要な点は,既 述のようにこの変化がニ

コチン依存が成立するはるか以前の,生 涯喫煙本

数が 10本以下という極めて早期から,徐 々に進

行 していくことであろう。本人にエコチンにより

日常生活での報酬が感 じにくくなっているという

注)『失楽園Jと は創世記第3章の挿話。蛇にそその
かされたアダムとイプが,神 の禁を破って 「禁
断の果実」を食べ,エ デンの国という楽園を追

放されるというもの。

日常生活の

幸せが感じにくい

(失楽田状態)

自覚がない以上,短 期的にせよ報酬を与えてくれ

るタバコに対 してアンバランスな期待を抱 くだろ

う。また禁煙に対しては,「禁煙すると味気なく

楽しみの乏しいつらい生活が待っている」と感じ

るようになるのも,ご く自然な成り行きといえ

る。こうして知らず知らずのうちに形成された認

知の変化は,禁 煙開始後も残存する可能性があ

る。

ところで我々が喫煙者の認知のゆがみを定量化

するために開発したものに加濃式社会的エコチン

依存度 (KTSND i30点 満点で得点が高いほどタ

バコに対する美化 ・正当化が強い)貶)がある。こ

の尺度において生涯非喫煙者,試 し喫煙経験者,

喫煙者の順に得点が上昇し,禁 煙開始後の前喫煙

者においても中等度の得点が維持 されることを

我々は確認している。こうしたデータは上記の認

知の変化の反映かもしれない。そしてこの認知の

ゆがみが残存することが次の再使用の背景要因と

なることも推定される。

ここで冒頭に記した,「依存性薬物 (エコチン)

は神経にどんな変化を起こすのか,そ れによりど

の心理的機能にどのような変化が生じ,繰 り返 し
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の再使用に至るのか」という問題提起への回答を

述べよう。

まずタバコに対する報酬系神経の過敏化に加え

て,喫 煙外報酬予測に対する腹側線条体の反応性

低下が生じる。このことにより日常生活からの報

酬予測が減り, タバコからの報酬予測と結抗する

ようになる。その結果,認 知と行動の両面におけ

る変化,す なわち日常生活の幸せよりも喫煙を優

先するという変化を生む。 さらにタバコを吸い続

けることで神経系の変化が進行するという負のス

パイラルが生じる。このようにして依存症へと進

行していく可能性が考えられるのである。

この 「失楽園仮説J(the paradise lost theory)

とでも呼ぶべき仮想的構造はタバコのみならず,

アルコール,コ カイン,ギ ャンブルなど他の ad―

dictionについても共通 して仮定できることは容

易に理解できよう。すなわちこの構造はさまざま

なaddictionにおける生物学的変化とその心理的

意味とを結ぶ共通した基盤である可能性があるの

だ。

ここまで,最 近の 帥IRIを用いた依存症の研究

についてレビューしながらその臨床的,心 理的意

味について考察 してきた。「失楽園仮説」をはじ

めとするここでの論考はあくまで仮説であり,今

後の検証を要することを再度確認 しておきたい。
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ランスのとれた臨床技術を育む目的で設立 されました。少人数の親 しい雰囲気のなかで精

神病理学,心 理学,哲 学,神 学,歴 史,社 会,芸 術などの教養,症 候学,診 断学を学ぶ場

を提供することを目的としています。

期間 2012年 11月 24日 (上)10時～18時 30分

場所 群 馬県高崎市稲荷台 136 群馬病院内カンファレンス ・ルーム

企画立案 潰 田秀伯,岩 熊史朗,西 村麻由美,奈 良雅俊

企画顧問 木 □ 元

プログラム 潰 田秀伯(精神病理学)「精神病理学における愛の秩序」(基調講演)

近藤 岡J(神学)「愛と癒し一ティリッヒ神学を手がかりに一」

丸田俊彦(精神分析学)「自己愛パーソナリティ障害をめぐって」

上宇都ゆりほ(日本文学)「日本中世和歌における愛の表現」

ケース・カンファレンス,全 体討論,懇 親会

対象 若 手精神科医,専 修医,研 修医(臨床心理士,コ ・メディカル ・スタッフのかたの

ご参加も可能です)

参加費 5,000円(テキスト,昼 食,懇 親会費を含む)

申し込み 群 馬病院出版会のホームページ(http//www.ghp.ortjp)の「セミナー案内」を

開き,申 し込みフォームの必要項目にご記入のうえメールでお願いいたしま

す。

問合せ 水 野谷(みずのや) a027-373-2251(代 表)


