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Abstract: Various kinds of emotional behaviors are induced by intracranial stimulation in mammals. 

In such behaviors, an intracranial self-stimulation behavior by stimulating the reward brain site 

(medial forebrain bundle) and an escape-behavior by stimulating the aversive brain site 

(periventricular system) are included. The former, rewarding behavior, is mainly related to intracranial 

dopaminergic system, and the latter, aversive behavior, is mainly related to the cholinergic system.  

As to the self-stimulation behavior in rats, anxiolytics such as benzodiazepines facilitated the lever 

pressing responding in Skinner box and reduced the current threshold of brain stimulation. On the 

other hand, as to escape behavior to aversive brain stimulation, benzodiazepines increased the current 

threshold for brain stimulation, and the increased threshold was antagonized by GABA antagonist, 

bicuculline. 

Further, it is known that anxiolytics have anti-conflict action on conflict situation caused by 

combining the food/drink (reward) and foot-shock (punishment). Based on intracranial 

self-stimulation reward and the periventricular stimulation punishment, the conflict situation was been 

also established. Benzodiazepines showed a significant anti-conflict action on the conflict situation 

consist of brain reward and punishment stimulations. The anti-conflict action of anxiolytics on this 

situation was more sensitive than the action on conventional conflict situation.  

As mentioned above, anxiolytics such as benzodiazepines can facilitate brain rewarding system and 

depress the aversive system, resulting in antianxiety action clinically. 

 

Keywords: action-mechanism, anxiolytics, emotional behaviors, intracranial stimulation. 
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１．はじめに  

 

哺乳動物における精神活動の基盤となる“情動

（emotion）”は，心理学的には情緒表現の一つで

感情の枠内に入り，その現象は急速に発生し概ね

短時間内で消滅する．その際，心身の変化を伴う

ことが多く，持続的かつ微弱な感情の動きの気分

（mood）とは異なる． 

私共は日常の生活において何らかの行動をと

る時，その前提には必ず情動を伴った動機・動因

(motivation, drive)が存在する。それを一歩掘り

下げてみると，そこには感情的に満足する（報酬、

快）か，または不満足（不快）かの心の動きがあ

る．即ち大小の差はあれ“快 (pleasure, reward)”

に関する行動と，“不快」(un-pleasure, aversion, 

punishment)” に関する情動行動が存在する．前

者は自己刺激等の「快」行動に，後者は逃避・回

避等の「不快」行動に繋がる。その中で精神活動

に影響を及ぼす向精神薬物の評価研究において

は，両側面からのアプローチが必要である． 

脳内情動発現機構に関する研究は数多い．そ

の中で大脳辺縁系，特に扁桃体が関係とする考え

方は，1928 年 Hess が猫の脳内電気刺激により

怒り行動（不快表出）1, 2)を，また 1937-1939年，

Kluber ＆Bucy は大脳側頭葉損傷サルで不快感

並びに敵対心の消失 3）を観察している．さらに

1956年にはHunsperger が視床下部の脳弓周辺

部および視床下部と中脳近縁の灰白質周囲領域

の電気刺激で怒り現象 4）を，また Valenstein は

視床下部，中脳中心灰白質を含む脳室周辺系

(periventricular system)の不快刺激での逃避行

動を観察している 5）．一方，快に関し，1954 年

Olds ＆ Milnerの論文 6）によって内側前脳束系

(medial forebrain bundle, MFB)の脳内刺激によ

る自己刺激行動（intracranial self-stimulation 

behavior）が紹介されている． 

一方，情動に影響を及ぼす抗不安薬を行動薬

理学的に評価する時，よく動物の不安状況を設定

する学習行動が利用される．即ち Skinner箱で，

餌・ミルク等の報酬(reward)とフットショックの

ような罰(punishment)を組み合わせて葛藤（コ

ンフリクト，conflict）状況を設定し抗葛藤作用

を調べる 7）．また餌・ミルクの摂取やフットショ

ックの回避・逃避を基盤とした低頻度レバー押し

行動に対する亢進作用を調べる方法等もある 8）． 

そのような中，快・不快関係脳部位を直接電

気刺激することによって惹起される行動を基に

検討すると，抗不安薬の作用態度ならびに作用特

性がより明確になるものと考えられる．ここでは，

脳内刺激で惹起される快・不快行動に対する抗不

安薬の作用態度を著者らの報告を交えて紹介す

る． 

 

２．快・不快系脳内刺激惹起行動と薬物作用 

 

快・不快の脳内発現機構の神経薬理的研究に

は，実際言葉を持つヒトでの検討が最適であるが

それは倫理的に許されない．ここではラットで

快・不快に関係する脳部位を直接電気刺激するこ

とによって惹起される行動について触れる（図 1，

図 2）．快に関しては，外側視床下部 (lateral 

hypothalamus, LH) ，中脳被蓋，中隔野を通過

する内側前脳束系 (medial forebrain bundle, 

MFB)の刺激による自己刺激行動が，また不快に

関しては，内側視床下部，中脳灰白質(Midbrain 

dorsal central gray matter, DCG)等の脳室周辺

系 (periventricular system) の刺激による逃避

行動が薬物作用の評価に利用される． 

 

2－1． 快系脳内刺激誘発行動と薬物作用 

 

a. 外側視床下部（LH）刺激自己刺激行動の脳内

発現機構; 脳内自己刺激行動の発現に関わる神

経系は，noradrenaline 神経，dopamine 神経，

serotonin 神経，acetylcholine 神経等種々の神経

系が関わっていると言える。しかしその詳細は明

らかにされていないが，特に dopamine神経の関

与が重要であることが分かってきている．著者ら
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図１ 内側前脳束（快）系と脳室周辺（不快）系の神経走行 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ ラット脳内電気刺激用電極の植え込み手術（Ａ）と植え 

   込み脳部位（Ｂ）と脳内刺激時のレバー押し行動（Ｃ）
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9,10,11）は，LH 刺激の自己刺激行動を示すラット

で，脳内刺激が得られる走行路内の走行スピード

を指標にして検討した結果，dopamine 受容体拮

抗薬の pimozide は，試行を繰り返す毎に走行ス

ピードが低下し最終的には走行しなくなること

を確認している．これらのことは，快に関する脳

内 dopamine 神経系が重要であることを意味し

ている． 

 

b. 低頻度反応に対する薬物作用; Skinner 箱内

で餌またはフットショックを基盤とした低頻度

レバー押し反応，すなわちそれぞれの変動間隔

（Variable Interval、VI,）および低頻度差別強

化（Low Rate Response、DRL,）等のスケジュ

ール下で薬物作用を調べる方法があるが，

benzodiazepine 系抗不安薬はこれらの行動を亢

進させる 12）． 

著者らは，脳内作用発現機構を追及するため

に LH の自己刺激を基盤とした低電流刺激時、

VI ならびに DRL スケジュール時で低頻度レバ

ー 押 し 状 況 を 設 定 し ， benzodiazepines

（diazepam 等）の作用を調べた。その結果，い 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 外側視床下部脳内自己刺激行動における低

電流刺激時の低頻度レバー押し反応に対する

benzodiazepine 系抗不安薬 diazepam の作用 

ずれの状況においても少量で亢進作用が認めら

れた．図 3は低電流刺激時の diazepam の反応亢

進作用を示す。その薬物感受性の程度は、低電流

刺激＞VIスケジュール＞DRLスケジュール時の

順であった 13,14）．Amphetamine 類，morphine

類においても同様の作用を示す 15 ）が，

amphetamine類の作用は dopamine神経からの

遊離作用等に関係し，またmorphine 類のそれは

各種受容体（μ，δおよびκ）と dopamine神経

との関わりが言われている。この抗不安薬の亢進

作用は，脳内 GABA 神経と dopamine 神経との

相互関係に起因し，何れにしても本作用は少なく

とも脳内快系機構―GABA 神経系―dopamine

神経系―依存の関係線上にあることが伺える． 

 

c. 自動滴定行動による刺激閾値に対する薬物作

用; 抗不安薬の脳内自己刺激行動に対する亢進

作用について，その刺激閾値自体に対しての影響

は不明である．そこで Skinner 箱内のリセット

レバー方式による自動滴定法（auto-titration 

method for intracranial rewarding 

stimulation)法を用いれば刺激閾値を調べるこ

とで把握できる 16) ．当法では、箱内の二つのレ

バーを有する装置で，片方のレバーを繰り返し押

し続ける（self-stimulation）とレバー押す毎に

脳内刺激がステップダウンするスケジュールに

すると強化刺激を感じなくなる．その時，一方の

リセットレバーを押すと初期電流刺激に戻り動

物は再び自己刺激用のレバーを押すようになる．

その時の電流値を測定すれば脳内刺激閾値を測

定することができる（図４）． 

その結果， benzodiazepine 系抗不安薬

（diazepam，chlordiazepoxide 等）は明らかに

その刺激閾値を低下させた（図 4）．これらのこ

とより benzodiazepine 系薬物の自己刺激行動の

亢進作用は，脳内刺激部位での閾値の低下(感受

性の増大)に関与しているものと考えられる。因

みに methamphetamine, morphine についても

同様の作用であった． 

　　　　　　　 Rs :  レバー押し反応数
　　　　　　min : 経過時間（分）

投与前 　diazepam

　2㎎/㎏ p.o.
投与１時間後

投与２時間後 投与２４時間後

外側視床下部刺激電流　２０μ A

　　　　　　　 Rs :  レバー押し反応数
　　　　　　min : 経過時間（分）

投与前 　diazepam

　2㎎/㎏ p.o.
投与１時間後

投与２時間後

投与前 　diazepam

　2㎎/㎏ p.o.
投与１時間後

投与２時間後 投与２４時間後

外側視床下部刺激電流　２０μ A

 



就実大学薬学雑誌 第 1巻（2014） 

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 自己刺激行動における ２ レバーによる自

動滴定ラット（Ａ）と刺激電流閾値に及ぼす

diazepam の影響（Ｂ） 

 

2－2． 不快系脳内刺激誘発行動と薬物作用 

 

a. DCG 刺激による逃避行動の脳内発現機構；ま

ず脳内電気刺激による Skinner 箱内でのレバー

押しによる逃避行動の設定について触れる．脳固

定法にて慢性電極を中脳背側中心灰白質（DCG）

に植え込んだラットで，刺激時疾走等の行動を示

した動物においてレバー押しによる逃避行動

17,18）の訓練を行う．その時、音を 5 秒間聞かせ

た（警告期）直後に DCGを刺激する（刺激期）。

動物がこの警告期にレバーを押した時を回避

（avoidance）行動とし，また DCG 刺激期にレ

バーを押した時，逃避(escape)行動と判定する．

殆どの動物がDCG刺激時にレバー押しによる逃

避行動を示し，その行動を習得したラットについ

て ， Decremental Lever Pressing (DLP) 

paradigm 法 (刺激期に動物がバーを1回押す毎

に 5％ずつ刺激電流値が低下)での訓練を行う．

動物はいずれかのレバー押し後に押さなくなる．

その電流閾値を不感時の電流値として測定する

17) ．なお、刺激電流値は 1 試行のレバー押しの

回数が 4－6回になるように設定し，その安定し

たラットについて薬物作用を調べる 19）． 

その結果，この脳内刺激による不快逃避行動

の発現には，acetylcholine、serotonin、GABA

等が関係していることを明らかにした 19）．これ

らの関連物質はこの逃避行動時の刺激閾値を上

昇させ，それらの拮抗薬では刺激閾値を逆に低下

させた． 

 

b. 逃避反応に対する薬物作用; 次に薬物作用に

触れる。著者らは，DCG 刺激誘発逃避行動に対

して benzodiazepine系抗不安薬（diazepam 等）

は刺激閾値を上昇させ 20），またその閾値上昇は

GABA 拮抗薬 biccuculline で拮抗されること 19）

を明らかにした(図５) ． 

これらのことより benzodiazepine系薬物の作

用機構の一つに，脳内快系に対する亢進作用，と

共に不快系に対しては抑制作用が，さらにこれら

の作用は GABA 神経系が関係していることが示

唆された．また不快刺激の閾値上昇作用強度は

bromazepaｍ＞diazepaｍ＞chlordiazepoxide の

順であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ 背側中心灰白質刺激による逃避行動時の刺

激電流閾値に対する diazepam の作用  と 

bicucullin （ＧＡＢＡ拮抗薬）での拮抗 
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一方、麻薬性鎮痛薬 morphine はこの部位の

刺激閾値を用量依存的に上昇（抑制）し，麻薬拮

抗薬の naloxoneがこれに拮抗した 21）。この作用

は少なくとも morphine受容体を介した作用、と

共に GABA神経系， dopamine 神経系の介在が

関与しているとも考えられている 22）． 

 

３．脳内・快不快刺激の組み合わせによる葛藤状

況の設定と薬物作用 

 

a. 外側視床下部（LH）刺激と中脳背側灰白質

（DCG）刺激の組み合わせによる葛藤状況の設

定；抗不安作用の評価法として，従来から餌等と

フットショックを組み合わせて，葛藤状況を設定

法がある．一方，快・不快行動を示す脳内刺激部

位として，自己刺激行動を示す内側前脳束領域と，

また逃避行動等を示す脳室周辺系領域があるこ

とを前記したが，この部位の刺激の組み合わせに

よっても葛藤状況を設定できる可能性がある． 

そこで，著者らは LH 刺激による自己刺激行

動とフットショックの不快刺激による葛藤状況

の設定 23) ，さらにこの自己刺激行動と脳内の不

快系の電気刺激の組み合わせを試み何れも葛藤

状況の設定に成功した 24）．この方法は脳内作用

関係部位に直接刺激により行動を惹起させてい

るので薬物の作用機序を解明するのに利点が多

い． 

 

b. 脳内刺激による葛藤状況に対する薬物作用；

ここで脳内自己刺激とフットショックの組み合

わせ，ＬＨ自己刺激とミルク，並びに LH自己刺

激と DCG 刺激の組み合わせの葛藤状況への

benzodiazepine 系薬物の作用について触れる．

何れも benzodiazepine 系薬（diazepam 等）の

少量で葛藤状況時のレバー押し反応が著明に亢

進した（図６）23, 24）．このような脳内刺激の組み

合わせによる葛藤状況に対する抗不安薬の作用

は、従来の餌類とフォットショックの組み合わせ

による葛藤状況に対する作用より感受性が 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６ 外側視床下部（LH）刺激と背側中心灰白質

（DCG）刺激による葛藤状況の設定（A）と 

diazepam の作用（B） 

 

４．抗不安薬は抗葛藤作用ばかりか動機付け行動

維持作用があるか？－脳内自己刺激行動時の

先行刺激効果の研究から－ 

 

高いことが示唆された． 

うつ病，高齢者等における精神症状において

意欲や動機づけの低下等はよくみられ，その治療

法は課題となっている．その理由は，動機付けの

脳内発現機序について明らかにされていないこ

とが挙げられる．そこで，著者らは脳内 LH自己

刺激行動時、同脳部位の先行刺激（priming 

stimulation）を与えることにより著明な亢進効

果（Priming Stimulation Effect, PSE）が見ら

れることに注目し 25，26），動機づけ行動の一つに
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なり得るかを検討し，さらに薬物の作用態度を調

べた． 

実験には，前記した LH 慢性電極植え込みラ

ットで，スタート箱，ゴール部からなる走行路装

置にて走行実験を行う．その際ゴール部でのレバ

ーから得られる 1 回の報酬刺激に対する走行ス

ピードを測定する。それを動機付けの強さ程度と

判断した．走行直前に 10 回/10 秒の先行刺激を

同部位に与えると，その走行スピードは著明に上

昇する（PSE）25、26）．そこで著者らは，薬物作

用を検討する際，報酬(reinforcement)を得るた

めにゴール部のレバーに走行する動物で，薬物応

用時先行刺激条件下で報酬刺激を与えない状況

（消去課程）で検討した．その結果，先行刺激条

件下において，臨床上動機つけ亢進作用を示す可

能性のある薬物， benzodiazepine 系薬物

diazepam で消去過程の遅延が認められ，PSEに

対する亢進作用を確認した（図７）27，28）．また，

dopamine 再取り込み阻害薬(GBR12909)等でも

この PSEに対する効果を認めている 29）．これら

のことより，benzodiazepine 系薬物，また抗う

つ薬の一部で，動機付け機能に影響する可能性も

ある． 

 

５．最後に 

 

哺乳動物がある行動をとる時，そこには必ず行

動を起こす動因が存在する．その動因にはそれを

求める“快”と，それを避ける“不快”があり，

それが普段の行動に繋がっている．一方，精神活

動に影響する向精神薬の評価には，両側面からの

アプローチが必要であり，さらに直接快・不快に

関係する脳部位を電気刺激によって惹起される

行動を調べることでより詳細な作用機構を追求

することができる． 

快行動には脳内内側前脳側系の電気刺激によ

って得られる自己刺激行動が，また不快に関して

は，脳室周辺系刺激による逃避行動がある．前者

の快行動には，主に脳内 dopamine 神経系の関与 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ 脳内自己刺激行動における先行刺激効果

（ Priming Stimulation Effect, PSE ）時の

benzodiazepine 系抗不安薬 diazepam の作用；

（Ａ）先行刺激条件と消去（extinction）過程時

の薬物評価スケジュール（Ｂ） PSE 時の

diazepam の効果 

 

が，後者の不快行動には，脳内 acetylcholine系，

serotonin 系，GABA系神経が関与していると言

われている． 

Benzodiazepine 系抗不安薬は，これらの行動

に著明に影響する。前者の快行動には亢進作用を

示し，さらに自動滴定法による刺激部位の閾値を

調べてみると低下が認められる．一方，後者の不

快行動については，脳内 acetylcholine 系，

serotonin 系，GABA系神経が関与し，その刺激

からの逃避行動において刺激閾値を上昇させる．

その中で，benzodiazepine 系抗不安薬は刺激閾

値を上昇させるが，その上昇に対して GABA 拮
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抗薬 biccucullineは拮抗する．これらのことより

benzodiazepine 系薬物の作用機構として快系機

構への亢進と不快系機構への抑制が関係し、いず

れも脳内 GABA 神経系が関与している可能性が

ある． 

 一方、benzodiazepine 系薬の抗葛藤作用の評

価に際して，脳内快・不快刺激の組み合わせによ

り葛藤状況を設定でき，従来の餌等・フットショ

ックによる葛藤状況のそれより明確に確認でき

る．これらのことより，benzodiazepine 系薬の

抗不安作用発現には、脳内快系機構の亢進と共に

不快系機構の抑制に起因しているものと考えら

れる． 

何れにしても情動に影響する薬物、特に抗不安

薬は，精神の葛藤状況を改善することによって効

果を示すが，その作用機構には脳内の“快・不快

“の発現機構に密接に関係していることが伺える． 
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