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禁煙を科学する

ニコチン依存症と報酬系
―fh/1RIからみた脳の変化と心の接点―

磯村 毅

要 旨   二 霞チン依存症の臨床上の課題は,禁 煙開始の困難 さと再喫煙率の高さに集約される。この成因

として主に動物実験での知見を基に, シナプスの永続的な構造変化を伴 う脳肉報酬系の喫煙関連刺激

に対する過敏反応が考えられている(過敏化説)。またニヨチン依存症の心理的変化と報Wll系の関係に

ついて臨床的な観点から失楽園仮説 (the Paradise Lost Theory)が提唱されている。これは喫煙者で

は喫煙に対する報酬系の過敏な反応が惹起される
一方で,喫 煙以外の報酬に関 しては感受性が低下 し

(失楽園状態),一 般の活動や義務よりも喫煙を優先する認知のゆがみを生ずるとする。近年,fMRI

により喫煙者の報酬系で金銭 ・食べ物に対する反応性の低下という失楽園仮説と合致する知見が示さ

れた。自身の脳の変化に無自覚な喫煙者にその変化を気づかせることで禁煙の契機となる事例が報告

されており, この喫煙者の自身の脳の変化に対する無自覚さが認知のゆがみを助長 して禁煙の開始や

その継続困難を招いている可能性がある。
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はじめに

喫力鞭による柾々の怒杉禅が広く社会|IJ題化するにつれ,

また,各 種の来物療法のな場によりゃ禁煙外来をはじめと

する禁煙支援の場での禁Ⅲu準人率が改持している。しかし

禁煙開始後liLサ明の段障ヤと比岐してゃ長期での再喫処J:率は高

く臨床 liの大きな!課1題となっている。また。そもそも1喫煙

者が禁煙を開始するにあたっての動機づけそのものに困難

を伴う場合も多い。州!ち,現 在のエコチン依lp古:の問f床|ニ

の科せ題は禁煙開始の14Nl難さと亨コ喫Ⅲば率の高さに集約される。

この|‖j者に関して,依 仰 占:のイli物学)Fそ格として,脳 内服印‖
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系の関′チを||りいに述べてみたい。

I.薬 物報酬過敏化説 (the sensttizaロ
tion theory)

1.報 酬系と依存症

人が活き活きと41iきていくための重要なノL のヽ働きは仲可で

あろうか。それは 「よろこびJで はないだろか。おいしい

ものを食べてもゃ人との楽しい交流があっても,あ るいは

何かを成し遂げたとしても,何 のよろこびも感じないとし

たら,こ の世はきっとl14ミ気ないものとなってしまうだろう。

神経科学では 「よろこびJを 「ヤ剛‖」という言葉をカギ

に分析していく。この場合の 「服印‖」とは金銭的なものに

限らず,1火ty陪動をもたらす対象全般を指す。従って食べ

物.水 ,美 しい顔など何らかの快い情動をもたらすものは

広い意味で 「キ剛‖」と考える。そしてこの 障剛‖」にかか

わる共通した和1味卜系(】尚内報酬系)が発見されたことで依存



病:の研究は1大きく前進したc

脳内報剛系は男1名中月尚皮質辺縁系とも呼ばれドパミンを

分泌する。中脳の1即lJ被誌野から辺縁系や人脳皮質に放射

している。特に似J坐核へのな桂路カギ羊しく嗣べられている。

報剛系神経が興含するとこの似1坐核をはじめとするシナプ

スでドパミンが分泌されることとなる。ネズミの脳内に電

極を刺しネズミがレバーを押すと電気カギ充れるようにする

自己刺激の完験がある。電肛の位置を変えていくとネズミ

が2度 と押したがらない場所もあるが,し きりに対1したが

る場所がみつかる。それが_|二記の報酬系ドパミン神陥とで,

1時 間に1,000「乃1以卜1,疲 れ果て餓死するまで押す場合も

ある
li。

このキ`ト刑‖系イ中在卜の自己刺激による完験は依(〔寒ムの特徴に

よく合致している。即ちゃ摂食 ・摂水といった生命維持に

必要な根幹的な欲求を無視してまで,特 定の行動を続けて

しまう点である。依存症の心F17的・行動的特徴として優先

順位が依存対象に移ってしまうことが挙げられるが,そ の

基盤として幸1劇‖系の関与が考えられるのである。

2.永 続する過敏化

依存症のもう1つ の特徴として,長 期の禁煙(断来)後に

も,再 使用が起こり,そ れにより頻卜1の喫煙が急速に再発

すること力主挙げられる。これについてはどのような生物基

盤があるのだろうか。繰り返し刺激で,脳 に後戻りしない

変化が起きることが種々の例で知られている。例えば海馬

の繰り返し刺激による長期言よ店がある。人は繰り返し練辞

してド1転中に乗れるようになると,そ の後ずっと乗ってい

なくても,年 を取ってからも11転Ⅲに乗ることができる。

白転Ⅲ為瀬 くと向然に体が反応してしまうのである。「1様

に依存症では,幸剛‖系ドパミン神経の繰り返し刺激により,

報剛系の1貝J坐核や前頭前野に薬物を求める異常な渇望を生

み出す不可逆的な変化が生じてくること力半JりJした
21。
突

験動物による一連の伊F究でこの変化はシナプスの構造変化

を付4う永続的なものであることが示されたのである。

こうした知見を基に業物依存】占:の十R印‖系過敏化説(the

sensitization theory)2が提唱さイとるようになった。即ち

過敏化説によれば 依初 II忠者の報酬系には業物に対する

過敏反応が生じており,か つこの変化は長期「日にわたって

存続する。その押i果,優 先順位の変化と長期にわたる再発

が起きると考えるのである。過敏イ路訪をは広く受け入れられ

ており路i床11の価行〔も高い。特に長期1問の禁煙後であって

も再喫煙により容易に常習的な1喫煙に逆戻りすることにつ

いて生物学的な根拠を示している点が有用である。

まず禁煙開始に先立ち,「1本 だけ」の危険性についてメi:

意を喚起することが日r能となる。また,長 期間の禁控収後!再

1喫煙してしまった人は,「1本 だけ」という自分との約束が

1149

守れなかったことから,「ド1分は意志が弱いJと 自己嫌悪に

陥りがちであるが,そ の白尊心をIJ復するような訪伸りlもで

きる。具体的には,過 敏化した1中存桂|口1路(1十二まらない回路)

は,他 人のタバコがうらやましくなくなり,む しろ他人の

収々力朔終になっていたとしてもゃ脳に存ね:し続けている。そ

の向覚がないためつい油断してしまったわけであるが,も

しこの111まらない1口1路の存在を次「|らされていれば,い くら

つきあいのよい人でもタバコの誘いを断っていた1備をHiが

出てくる。つまり問題は意志の強弱ではなく知識の有無

だったのではないか。

Ⅱ.失 楽園仮説

1.臨 床の場ではじまつた

こうした初期の知見から,依 イ剤i:とはキ剛川系の過宋1な活

性化,即 ち 「快楽の暴走Jと 考えられていた。しかし,確

かに過敏イム説で永統する!再喫煙の危険4生を説明できるが,

なぜ特定の対象にのみ過敏化が生じるのかなど不け1な点も

多い。また服印‖系の泰走という見方に対しても意外な士f実

力半Ji1/1した。買日ち,完町父動物において,コカイン,アルコー

ル,エ コチンの依御 frで,来 物外のヤ剛‖に対してはゃ ドパ

ミンの反応は逆に低 ドしていたのである
い
。また側坐核の

ドパミン受容体が減少し,次 の神1孫准に信号が伝わりにくく

なっている1可能フ性も判明した
31。

こうした新たな知兄を参考に禁煙支援の現場から筆者ら

により新たな仮説(失楽園仮説)が考えられるようになっ

た
出
。即ちゃ繰り返しの喫煙により生ずる幸皮印‖系の変化は

エコチンに対する耐FLの原広|となって喫煙本数の増加をも

たらす 1方でゃ喫煙外の十1劇州に対しては感受1生が低下しゃ

1司常生活の楽しみやヤせが感じにくくなるのではないか

(失楽因状態)。

この仮説の11搬は,十剛‖系の変化を基に喫煙者の認知の

ゆがみを訪御ザJする点にある。即ち,1喫煙夕博剛‖に対する感

受性の低下によりゃ喫煙者は他のことで楽しもうとしても

かつてほどには楽しめず,タ バコに対する過大許FttG認角|

のゆがみ)が生まれてくる。その結果タバコに執青するよ

うになるとともにゃ禁煙すると楽しみが減ると心li己になり

禁煙に対する動機づけが起きにくい。さらにこの考え方の

変化は禁煙開始後も残存し再喫煙の原因となる.と する。

失楽1求1仮脱は,初 期にはエコチン依(〔ヽや、に対して,後 に

は依術 判文を対象にカウンセリングまたは,読 神奈法と

して展開され
い
.上 に一般の人たちの間で広がった。韓

IJ・台湾 ・中1日でも翻訳されている。一方,専 門家の間で

は,こ の認知のゆがみを定主化する試みが同時進行して行

われ,KTSND(加 1濃式社会的エコチン依存度調査京)力対対
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「タバコの味Jが 分かったと

同容

分からないと口1答
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図 1  「タバコのl l l ( J

発され
li「
,こ ちらも諸外ll寸を合めデータが林債されつつ

ある
ぷ
c

2.失 楽園仮説に合致するfMRI所 見

当初は ^般の人に対する|′1助教本‐もしくは十抗十!糾奈法の

テキストとしてと封対した欠楽レJ仮説であつたが,そ の後脳

機台勘画像|りF究の進展により,そ の妥当4生を支持する↑伴¥的

な知児が統き,↑ 1学的な仮説としても1認角|されるように

なった
仰的
。まず Buhlerら は,依 Ttti:喫煙者と1「11本

以 下の機会喫煙杵を比較した。その布f果ゃ機会喫煙者の‖笈

側線条体|1皮印‖系側坐核)では金銭に対して,喫 煙よりも強

い清阻イヒを示したのに対し,依 Fp古:喫煙杵では,金 銭によ

る清旧二化のレベルは低く,喫 煙への反応と|IJ特にとどまっ

た
H。
そこでゃ彼らは,依 納 :になるポイントはゃ十k跡‖系

の過敏化ではなくゃ喫力畔kllllと喫煙夕岸1劇‖とに対するキ1劇‖

系の反応のバランスの変化にあるとした。さらにPcters

らはゃ思呑期1の喫女収者とり1引喫煙格を士陣険した
陀
。1減j者の河`支

印‖系の食べ物(チョコレートキャンデイー)に対する反応性

を比べたところ,1喫煙者で有意な反応低 ドを,認め,か つ頻

IHIな喫岬者ほど十1劇‖系の反応低下が大きかった。 しかもそ

のllKドは生涯喫力収本数が 10本 以 ドという肛めて
11と期の喫

Ⅲ収者にも1認めらをした。 このことからPetersは ,2つ の可

台割生を提案した。1つ は喫力取により十脚研1系の反応が低 ドす

るという1喘割生,も う1つ は十1劇‖系の反応為ヽ い人ほど1喫

煙頻度を増やしやすいという可台囲生である。

依T斜キヤ朔埼隊1については,itら く当人の索1大|・テ雰t境をTl

視する立場と,過 敏イ路訪3にみるように。来物の竹り11そのも

のを重視する立場がある。前者の代表は報脚‖系不1全説
用ll

で,依 印 i:者は|′|らの十脚研1系の低,予円:を代どiするために来

物を摂取するとする。Petersの 精摘 した2つ のrl」台旨円二も

それに,十卜つたもので,一 兄すると.ヤ剛‖系の低,予‖:と1喫煙

頻度の関係はどちらが先とも千言い難い,鶏 と卵のような関

係とも捉えられる。しかし,失 楽四仮i訪をでは,索 区|・環境

の要素を認めつつも幸剛‖系の反応低下のきっかけとなるの

は十喫煙であると考える。1設近それに合致するデータが Co―

henら により示さをした。
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■十一″'十一=一~'
40°t1  60t10  80°l1 100°。

体朽食とうこれ:の喫煙状態

王仕涯)卜喫煙

口試 し喫煙のみ

タサJ契力壇

■前喫煙

Cohenら は予淑1誤差に対する腹側線条体(1根印‖系側坐

核)の反応性をfMRIで 校!卜1した。予測lザtブ在とは,結 果が

予淑1と―典なることで,人 の神経系における学f叫は,十脚珊|に

|)町するn貝11i典光がぁったときにイiiずる。さてCohenら は

十1劇‖系の予測fナtたに対する反応性が思イやサ明にピークとなる

ことを発児したのである
151。
Cohenら はゃ思春別に危1倹

な行動カサ常加するのはこのためだと考察した。つまりゃ思

イ科91における予淑1誤差に対するキ剛卜‖系ドパミン和1孫卜の反応

の巌大化は,P淑 l外の望ましいれ1明tに対するより大きな
フ
快

の発
′liを意味する。その結果,さ らに予定1外のよい結果を

得ようとする動機が高まり,危 険な行動を上!iすようになる。

この Cohenら の角1児とPetersら の角1見を矛1市なく説

|)1するには,ま ず思イ最ナ明の|1寺用1には十k印‖系が活
′
凹イヒしてい

るという飢察から出発し。その清円:化された辛忙円‖系により

ヤT者はタバコに子を出し,そ の後ゃエコチンの坊1斧|によっ

て側ヽ珊1系の反応が急速に低 下していくというように,十脚研|

系の低反応は1喫煙の布1果であるとの市神り1を取らぎるを作}な

い。またこれらの考祭は脇i床的な経験とも
一致する。即ち,

殆どの若者はド1己治療的な|1的(|′十分の十k印‖系の低反応を

締う「1的)ではじめての 1本 に子を出すのではなく,あ え

て危険をかえりみず,夕r奇心(新しいものに対する卵U朔0か

らタバコに子を出すのである。

3.止 められなくなる瞬間

牛者らはfMRIに よりうと祭された超
ilと期1の服印‖系の機

能低 下の意味を打た測するデータをな年喫煙者に対する意f哉

1科村命により明らかとした。メ11ち,調 査対象 115名 のうち,

53名 が 「タバコの1床」を経験したと1由1各したが,そ の14瑚食

をしたときの喫煙頻度は111に 1～5本 にピークがありゃ

体1険者の 80%が 生洸:喫煙本数が 40本 i未満で 「タバコの

味」を孫科i父してもヽた
1(Ⅲ
。 これは,Buhlerや Petersが 服側‖

系での反応性依 ドを兄出した時期1と重なっている。さらに,

「タバコの味」を経験した若イ1二者のうち,り1引喫煙者にとど

まったのは 1名のみで,他 はすべて現喫煙考または前喫煙

者であつた
い
(図1)。即ち.エ コチンによる綱支印‖系の機能

低下が41ずる早期1の段階で「タバコの味」は何輔父され,いっ
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図 2 喫 煙および喫力H外刺激に対する腹側線条体の活|ツ|:

|ヒ11と

エコチン依存ツI「:への進展に伴う変化を失楽レ1仮説

に基づき予測した。

たんそれが向党されるようになると,人 はお五めて高い確率

で常押白印兜煙に‖11るのである。

このメ岬1としては,神 経学的な変化と,認 免1の変化とし

ての11町ihiからi税り1が1可能であろう。即ちゃはじめて体験す

る 「タバコの1床」は突然なので予測誤たとして作ナキJし,シ

ナプス変化を伴う強力な神経学的学辞の原因となる。また

もともと1火ではなかった喫 1々珠」激が.幸剛川として認知され

ることでゃ身体感覚に莫打ちされた認知の変化が生じてく

る。その結果,人 はさらなる幸k印‖をもとめて行動を変容さ

せ,|′1ら横極的にタバコを買うようになる。そして繰り返

しの1喫煙行動の押干果さらに調剛‖系の反応は低下し。オペラ

ント条件付けによる学辞も進むことになる。また繰り返し

刺激は最終的には永続する幸1劇‖系の過敏化を招くこととな

る。即ち,エ コチンによる予1劇‖系の反応1生依 ドが,認 角十の

変化と結びつくことで,喫 煙行動は頻度を用し依イ脱lFにい

たるまで繰り返されていくのである。エコチン依イ財itへの

進展に↑卜う腹側線条体件R印‖系1貝J坐核)の反ル樟ll‐の変化を失

楽IJ仮!訪こに基づき予淑1した(図2)。

4.失 楽園仮説からみた依存性薬物の条件一結局何が違

うのか

それでは次に,な ぜ,服 印‖系の過敏化の対象は午↓定のも

のに向かうのであろうか。この点についても,1喫煙により

十剛‖系の低反応が起きると仮定することでシンブルなi抑サJ

がiザ台ヒとなる
!Ⅲl()。
以 下の2点 がポイントとなろう。

1つ は,依 存1生菜物(エコチン)による刺激はその他の道

常の刺激と違って,頻 度や濃度を増やすことで容易にその

刺激を強めることができる点である。これに対し例えばあ

るケーキを食べたときの十剛|‖を考えてみる。はじめて食ベ
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たときにはとてもおいしいなと思っても,繰 り返し食べる

ことで十1劇‖の低 下が起きてくる(練包きてくる).し かし,食

べる生や頻度を増やすことで刺激を増加させようにも,

ケーキを3 11hlゃ51同とナ常ゃしてぃくことは困難であるし,

例え力け里に食べたとしてもそれがそのまま十脚川の強さに反

1映されるとは1投らないのである。ところが,タ バコも,|!J

じ依rJ47性来物であるアルコールも,頻 度 ・濃度を増やすこ

とで刺激は容易に強くできる。|!1様のことはギャンブルに

1共1しても掛金を 11げることで達成できるであろう。そして.

依存‖:物質や,行 動の元
:と
や頻度をエスカレートさせていく

うちに,十1劇‖系の低反応力うと行し,次第に通常の十脱跡‖(ヤせ)

レベルの刺,放では十せカツ惑じられなくなっていく。即ち,

依存対象にのみ過敏化が成立することとなるのである。

第2の 点は,依 存‖:物質による十脚研‖|1火楽)にはゃその依

存性来物ピ1身がじ|き起こした退報 、状の解消という。自己

再11的な要然が含まれる点である。通常の1央楽であれば

何らかの 11大をしてその1火楽向14xの刺激や質を高めなけれ

ばならない。しかし,退 剰 rF状の解消であれば凍物の使川

が続く限り退来症状も生ずるため,い つまでたっても退楽

)品:状の解消に伴う昨剛‖(快楽)も続いていくことになる。こ

れも他の通常の「ヤ剛‖にはみられない依存阻二物質に特徴的に

みられる特徴と言えよう。さらに吉えば,退 某症状はしば

しばそうと認識されずゃ他のストレスと混同される。その

ため実際には退痢 lF状を解消しているだけなのに 「依杵‖:

来物(タバコ)によリストレスが角卒消されるJと いう認知の

ゆがみもイ11まれることとなる。

5.失 楽園仮説とKTSND

こうしたF認知のゆがみは,先 に述べたKTSNDに より

定tit化される。KTSNDは 30点 満点で高得点ほどタバコ

に対する過大評価や11:当化が認められる。KTSNDは 非

喫煙者で1茂も低く。試し喫煙を経験したリロ喫煙者がその次

に依く,ル」兜煙拓で最も高く。前喫煙者でその次に高い値

が示される■ つまり。喫煙者は適常ド1分の脳に対するエ

コチンの慢性的な形糾(十せが感じにくくなっている失楽

田状態)について無向党で,|ア1分にはタバコ以外に楽しみ

が少ないと考え,ま た禁煙するとストレスの角令肖しにくい

1木1難が多くて楽しみの少ない生活が待っていると考える傾

向にあるのだ。またこうしたi認知|のゆがみは特に禁煙に失

敗した場合,為甲rむピ1分はタバコなしではやっていけない.

という111尊ブ己ヽの低 下につながっていく。そしてさらに禁煙

が1木1難となるのである。また認角十のゆがみは,禁 煙開始後

にもし|ゴしば残存し,再 1喫煙!の誘閃となっていく。 こ うし

た失楽同仮説の想定するメカエズムはエコチン以外の依存

)[|にも適ナ十!1可能であること力゙予想されよう。

矢楽□仮説をゃカウンセリングや1売詳療法の形で伝える

磯村毅 ・エコチン依存症 と報酬系―fMRIか らみた脳の変化と心の接点―
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永続する変化

脇itt lil111復す

る変化

認角1の変化
(禁煙後 も残
りやすい)

1ヽ世剛‖系のタバコに対する過彼化

(|11まらないIHlr各)過敏化説

服剛系の感受性llKド
(失楽田状態)夕t楽|,J仮!)を

タバコの過大li‖を1‖F・tilの過小評和IF

KTSND(加 洪式||:会的ニコチン

依存)

|′1尊フこヽのllKド

「タバコは安らぎをナゃ1すJ

「タバコはストレスを減らす」

「タバコなしではやっていけないJ

と,ビ十分の出尚の変化を喫Ⅲ収者に気づかせる支援をすること

ができる。また.脇f床舗 矢11.禁Ⅲ収すると十脚珊1系は「lF笈し

(ただし過牧化はlilマ笈しない点に注意)欠楽関‖犬悠は解消さ

れることを伝えると喫Ⅲ収格は明るい気i寺ちで禁Ⅲ取に取り和1

みやすくなる。実1徐.エ コチンれli充療法に失楽園仮iうとにな

づく読itJ京法のテキストを併ナ11するプログラムで長期1にわ

たる良夕rな禁煙維持の結果が報fiされている(4年後の禁

蝸 率 50011)h。 また。i充辞療法によるランダムイ路測険

が 2012イ|をょり開始されている(この試験は広く1可内の1)F

究者 ・脇i床家に参加1を呼び掛けておリリ岬床をもたれた読者

は足非ご連絡いただけると十いである)。般後に喫煙の脳

とノL にヽ′チえる変化について表 1に まとめた。

おわりに

タバコはルこれi公 衆衛イ11 1ili止も大きな課題であるこ しか

しその解決には大きな課題力出|ぼ〔みになっている.こ のま

さにこれからの分野である依T回li:にさらに夕くの人々が興

味をもち,効 果的な介人方法力対用すとされることを19ヤ寺した

い。それはより多くの人々がその胸にイ|ときる源ともいえる

「よろこび」を取リルtす子伝いとなるはずである。
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