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1. 研究目的 

本研究の目的は以下の 3 つである。第 1 に、
ギャンブル障害およびゲーム障害という 2 つ
の嗜癖行動のそれぞれに関して、心理社会的
側面と生物学的側面の両面から病態と臨床的
特徴を明らかにすること、第 2 に、覚醒剤使用
障害に対する司法的および保健医療的施策の
効果を検証し、新たに社会問題化している市
販薬使用障害の臨床的特徴と治療のあり方を
検討することである。そして第 3 に、物質使用
障害の発症や症状維持に関する生物学的機
序・病態を解明し、薬物療法の可能性を模索す
ることである。 
 
2. 研究方法 

本研究班では、この 3 つの目的を達成する
ために、以下に示すように、大別して 2 つのセ
クション、総計 9 つの分担研究開発課題を設
定し、3 年間研究を進める計画である。 

【第 1 セクション】嗜癖行動の臨床的特徴
と病態解明に関するプロジェクト。 

1. ギャンブル障害に関する研究 
a) 心理社会的研究（ギャンブル障害の

臨床的特徴と治療反応性、転帰に関
する研究） 

 「ギャンブル障害患者の臨
床的特徴に関する研究」（常岡
俊昭, 昭和大学附属烏山病院
精神科） 

b) 生物学的研究（ギャンブル障害患者
の治療継続性・反応性に関与する神
経基盤解明を目指す病態解明研究） 

「ギャンブル障害の病態に関
する神経画像的研究」（村井俊
哉, 京都大学精神科） 

2. ゲーム障害に関する研究 
a) 心理社会的研究（ゲーム障害患者の

臨床的特徴、ならびに年代特性に配
慮した治療プログラムの開発に関
する研究） 

「ゲーム障害の臨床的特徴に
関する研究」（佐久間寛之, さ
いがた医療センター） 

b) 生物学的研究（機能的 MRI を用い
たゲーム障害特異的な神経基盤解
明を目指す病態解明研究） 

 「ゲーム障害の病態に関す
る神経画像的研究」（高橋英彦, 
東京医科歯科大学精神科） 

【第 2 セクション】物質使用障害の臨床像
に関する研究 

1. 物質使用障害に関する臨床研究 
a) 保健行政・司法制度による覚醒剤使

用障害患者の病態や医療アクセス
の変化の影響に関する社会医学的
研究 

 「覚醒剤使用障害患者の臨
床像の経年的変化に関する研
究～司法・保健制度の変化に
よる影響」（松本俊彦, NCNP



 

 

精神保健研究所薬物依存研究
部） 

b) 選択的アデノシン 2A 受容体遮断薬
イストラデフィリンを用いた、病態
解明および治療薬開発のための神
経画像研究 

「覚醒剤使用障害に対する薬
物療法の開発を目指した脳機
能画像研究～パーキンソン病
治療薬と PET スキャンを用い
た特定臨床研究」（沖田恭治, 
NCNP 病院精神診療部／IBIC） 

c) 臨床現場で近年に急激に問題化す
る市販薬使用障害患者の臨床的特
徴に関する後方視的調査 

「市販薬使用障害の臨床的特
徴に関する研究」（船田大輔, 
NCNP 病院精神診療部） 

2. 物質使用障害に関連した基礎研究 
a) 治療薬標的としてのオキシトシン

の可能性に関する研究 
「フェンサイクリジン（PCP）
やケタミンなど NMDA 受容
体拮抗薬の中枢作用の解析と
薬物依存症治療標的の探索」
（三輪秀樹, NCNP 精神保健
研究所精神薬理研究部） 

b) NMDA 受容体発現細胞を利用した
有害性評価法の開発 

「NMDA 受容体機能解析のた
め の 細 胞 作 成 」（ 富 山 健 一 , 
NCNP 精神保健研究所薬物依
存研究部） 

     
  
3. 研究結果と考察 

今年度は、各分担研究において次年度以降
の本格実施のために実施体制の整備が行われ
た。現在までのところ準備は計画通りに進行

している。以下に、分担課題ごとに得られた成
果と進捗状況を報告する。 

 
 「ギャンブル障害患者の臨床的特徴に

関する研究」（常岡）: 昭和大学附属烏山
病院にギャンブル問題を主訴として初
診し、ICD-10 で病的賭博の診断基準を
満たす患者を対象とした前向き調査の
研究計画を策定し、昭和大学倫理委員
会の承認を得て、2022 年 12 月 1 日よ
り対象者リクルートを開始した。 

 「ギャンブル障害の病態に関する神経
画像的研究」（村井）: すでに京都大学大
学院医学研究科・医学部及び医学部附
属病院 医の倫理委員会の承認を得て
おり、現時点までに 7 名のギャンブル
障害患者群、7 名の健康対照群に関する
脳構造・脳機能に関するデータの収集
を終了している。 

 「ゲーム障害の臨床的特徴に関する研
究」（佐久間）: さいがた医療センターお
よび向陽台病院新規受診者で ICD-11
ゲーム行動症の診断基準を満たす患者、
および家族を対象とした、自己式質問
紙による横断的・前向き研究の計画を
策定し、現在、倫理委員会による審査中
である。 

 「ゲーム障害の病態に関する神経画像
的研究」（高橋）: 東京医科歯科大学病院
臨床研究審査委員会の承認を得て、今
年度は健常被験者のリクルートを行い、
現時点までに 6 名の健常被験者の安静
時機能的 MRI 画像のデータ収集を終了
している。 

 「覚醒剤使用障害患者の臨床像の経年
的変化に関する研究」（松本）: 今年度は
2000～2020 年までの「全国精神科医療
施設における薬物関連精神疾患実態調
査」のデータ解析を行うとともに、2022



 

 

年調査の調査項目を検討した。参考ま
でに、2020 年までの解析からは、覚醒
剤使用障害患者数の増加と断薬患者率
上昇、司法機関からアクセス向上など
が確認されている。 

 「覚醒剤使用障害に対する薬物療法の
開発を目指した脳機能画像研究」（沖
田）: すでに覚醒剤依存症患者にイスト
ラデフィリン 40mg/日による 2 週間の
介入を行うとともに、前後の PET によ
る D2 受容体結合能評価という研究計
画を策定し、すでに倫理委員会の承認
を得て、現時点までに 7 名の被験者が
研究に参加している。 

 「市販薬使用障害の臨床的特徴に関す
る研究」（船田）: 2016 年 1 月 1 日から
2022 年 12 月 31 日までに当院の依存症
専門外来を初回受診した市販薬使用障
害患者の診療録より情報を収集し、そ
の臨床的特徴を検討するために、すで
に倫理委員会の承認を得て、2023 年 1
月より情報収集中である。 

 「フェンサイクリジン（PCP）やケタミ
ンなど NMDA 受容体拮抗薬の中枢作
用の解析と薬物依存症治療標的の探索」
（三輪）: 今年度は、オキシトシン受容
体発現細胞を蛍光タンパク質で可視化
した遺伝子改変マウスを用いてオキシ
トシン受容体の脳内分布を調べ、扁桃
体中心核および外側中隔における高発
現を確認した。 

 「NMDA 受容体機能解析のための細胞
作成」（富山）今年度は、NR2A、NR2B
および NR2D まで 4 つのサブタイプが
同定されているが、本年度は NMDA 受
容体の 2 つサブタイプ（NR2A、NR2B）
の発現細胞を作成し、これらの発現細
胞は、イオンチャネル型グルタミン酸

受容体である NMDA 受容体の機能を
有していることを確認した。 

 
4. 結論 
 本研究班は、現在、計画通りに研究は進捗し
ている。本研究班は、アディクション分野にお
ける広範な領域をカバーする研究班であり、
本研究班から得られる研究知見、ならびに、研
究班活動を通じて構築される研究者ネットワ
ークの意義はきわめて重要である。 
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6. 知的所有権の取得状況 
なし 
 
7. 自己評価 
 本研究班は、アディクション分野における
広範な領域をカバーする研究班であり、ごく
近い将来、NCNP にアディクション研究セン
ターを設置するという計画が進行している状



 

 

況を踏まえると、本研究班から得られる研究
知見、ならびに、研究班活動を通じて構築され 
る研究者ネットワークの意義はきわめて重要 
である。 



覚醒剤使用障害に対する薬物療法開発を目
指した脳機能画像研究 ～パーキンソン病
治療薬と PET スキャンを用いた特定臨床
研究～ 
沖田恭治（国立精神・神経医療研究センター
病院精神診療部） 
 
1. 研究目的 

物質使用障害が社会に与える影響は大き
く、とりわけ覚醒剤の使用は後天性免疫不
全症候群（AIDS）の感染拡大の促進因子で
あり、致死性不整脈の原因となるなど、公衆
衛生上、負の影響はきわめて大きい。 

覚 醒 剤 は 未 だ 本 邦 に お い て も っ と も
misuse される違法薬物であり、覚醒剤使用
障害の治療の発展は急務だが、現在の標準
治療は心理社会的な側面に焦点をあてたも
のが主体である。そうしたアプローチが有
効であることは確かだが、基礎的研究にお
いて物質使用障害（薬物依存症）のモデル動
物は、他の精神疾患よりも容易に作成でき
ることからも、この疾患が生物学的な精神
疾患であることもまた自明であり、したが
ってそこに焦点をあてた治療開発も重要だ
と考える。 

ドパミンを介した神経伝達の機能低下は、
覚醒剤使用障害で認められており、ドパミ
ン D2 受容体結合能（BPND：受容体密度を
反映する指標）が健常者と比較して低いこ
とが繰り返し示されている。また、線条体
D2R 結合能が低いほど、覚醒剤使用障害で
特徴的な衝動性や薬物希求行動が高いこと
も明らかとなっており、それらに鑑みれば、
D2 受容体密度を高めることが覚醒剤使用
障害に対して治療効果をもつ可能性が考え
られる。 

本研究の主目的は、動物を対象とした基
礎的研究ではすでに確認されている、選択
的アデノシン 2A 受容体遮断薬、イストラ
デフィリンによる線条体 D2 受容体密度増
加作用が、覚醒剤依存症患者の生体脳でも
再現されるかを評価することである。副次
目的は、同薬剤による脳内の神経炎症への
影響の評価である。 
2. 研究方法 

当院薬物依存症外来を受診しており、最
近一年以内に使用歴があるアクティブな覚
醒剤依存症患者（20～65 歳）を対象とし
て、イストラデフィリン 40mg/日による 2
週間の薬物介入を行い、介入前後で 11C-
raclopride をつかった陽電子断層撮像法
（positron emission tomography: PET）を
おこない、D2 受容体結合能を評価する。
介入デザインはプラセボ対照なしのシング
ルアームで、単純な前後比較である。喫煙
によって脳内炎症が影響を受けることと放
射能被曝を鑑み、副目的である 11C-
DAA1106 をつかった神経炎症の評価は、
被験者が非喫煙者でかつ本人による希望が
あったときにのみ行う。 

研究実施にあたっては、厚生労働省「人
を対象とする医学系研究に関する倫理指
針」に準拠し、かつ、国立精神・神経医療
研究センターの臨床研究審査委員会の承認
を得て実施している（承認番号：CR20-
002） 
3. 研究結果 

2022 年 12 月時点で、7 名の被験者が研
究 参 加 を 完 了 し た 。 そ の う ち 、 11C-
DAA1106 スキャンも行ったのは希望した2
名である。 

イストラデフィリンによる介入前後で線



条体（尾状核+被殻+側坐核）におけるドパ
ミン D2 受容体結合能の平均は介入前が
2.35±0.40、介入後が 2.52±0.33 で、paired 
t 検定によれば t=-3.207, p=0.018 と有意差
を認め、アデノシン 2A 受容体遮断役によ
る介入によって覚醒剤使用障害の患者のド
パミン D2 受容体密度が上昇することが示
唆された。線条体の部位ごとに評価すると、
尾状核（t=-3.308, p=0.016）と被殻（t=-
2.995, p=0.024）では有意差を認めたのに対
し、側坐核（t=-1.266, p=0.25）においては
有意差を認めなかった。 

11C-DAA1106 スキャンによって算出さ
れる神経炎症の指標である SUV は、2 名の
被験者においていずれも介入後に低下して
いた。1 名の被験者では約 30％の低下、も
う 1 名の被験者では約 5％の低下であった。 
4. 考察 

現時点では研究参加を完了した被験者は
7 名に留まっているが、線条体ドパミン D2
受容体結合能は増加していた。今後、被験者
数を増やし、神経心理検査結果との関連も
評価していく予定である。目標被験者数は
20 例である。 
 
5. 研究発表 
“Potential Treat-to-Target Approach for 
Methamphetamine Use Disorder: A Pilot 
Study of Adenosine 2A Receptor Antagonist 
With Positron Emission Tomography” 
Front Pharmacol. 2022 May 11;13:820447. 
  
 
 



 

 

市販薬使用障害の臨床的特徴に関する研究 

 

船田大輔（国立精神・神経医療研究センター

病院精神診療部） 

石井香織（国立精神・神経医療研究センター

病院薬剤部） 

 

1. 背景と目的 

市販薬とは、「要指導医薬品」と「一般用

医薬品」のことを指し、薬局やドラッグス

トアなどの医薬品販売店舗において消費

者自ら選び購入できる、身近な医薬品であ

る。市販薬を規定された用法・用量を遵守

せず長期にわたり習慣的に使用したり、急

性薬物中毒をきたすほどの用量を服用し

たりする、市販薬の乱用が若い世代を中心

に拡大している。この市販薬の乱用は精神

科医療や救急医療現場でも大きな問題と

なっているが、市販薬使用障害患者の臨床

的特徴についてこれまでの研究は乏しく、

増加の一途を辿る市販薬使用障害患者の

臨床的特徴をさらに詳細に調査すること

は、治療戦略や市販薬乱用の防止対策の開

発のための喫緊の課題と言える。 

そのため当センター薬物依存研究部では

今後複数の研究プロトコールを設け、多面

的な手法で市販薬使用障害患者の臨床的

特徴を明らかにすることを検討している。

本研究では、当院の薬物依存症専門外来を

受診した市販薬使用障害患者を対象に後

方視的に診療録調査を行い、その臨床的特

徴を探索的に明らかにすることを目的と

する。市販薬使用障害患者の臨床的特徴を

明らかにすることにより、今後の治療戦略

や医薬品乱用の防止対策の開発につなが

ることが期待できる。 

 

2. 方法 

2016 年 1 月 1 日から 2022 年 12 月 31 日まで

に当院の依存症専門外来を初回受診した市

販薬使用障害患者の診療録より市販薬乱用

状況（主たる乱用薬物、乱用年数）と患者背

景（性別、年齢、教育年数、職業、精神科受

診歴、身体疾患既往歴）等の情報を収集する。

また過去の文献や学会での情報を収集し、比

較を行う。 

なお、研究の実施においては、厚生労働省の

最新の「臨床研究に関する倫理指針」に準拠

し、かつ、国立精神・神経医療研究センター

の臨床研究審査委員会の承認を得て実施し

ている（承認番号：A2022-091）。 

     

3. 研究途中経過 

2023 年 1 月よりデータ収集を行い解析中で

ある。 

 

4．研究発表 

2023 年度アルコール・薬物依存関連学会合

同学術総会（日本アルコール・アディクショ

ン医学会学術総会）にて発表予定。 



NMDA 受容体機能解析のための細胞作成 
富山健一（国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所薬物依存研究部） 
 
1. 研究背景・目的 

近年、麻薬であるケタミンやフェンサイ
クリジンと化学構造の類似した薬物の違法
な流通が報告されている。一方で、我が国で
は幻覚作用を目的とした一部の市販薬の乱
用も社会問題となっている。これらの薬物
またはその代謝物は、イオンチャネル型グ
ルタミン酸受容体である NMDA 受容体の
遮 断 薬 と して 作 用す ると 考 え ら れる 。
NMDA 受容体の遮断は、精神・神経活動異
常の誘発や NMDA 受容体機能の低下に伴
う統合失調症様症状など引き起こす恐れが
ある。NMDA 受容体を標的とする化合物の
有害作用を迅速に予測する手法は確立され
ていないことから、本研究課題で NMDA 受
容体発現細胞を利用した評価法の確立を行
う。 
 
2. 研究方法 
 NMDA 受容体は、NR1 サブユニットお
よび NR2A から NR2D まで 4 つのサブユ
ニットによってヘテロ複合体が形成され、
受容体機能を発現する。本研究ではこれら
を発現する細胞の作成を試みた。 
 
研究 1：NMDA 受容体発現細胞の樹立 

Tet-on system (Takara)を組み込んだ
HEK293 細胞に NR1 (NM_000832)、テト
ラサイクリン応答エレメント下に NR2A 
(NM_000833)および NR2B (NM_000834)
の cDNA (Origene)組み込み遺伝子導入し
た。導入にあたっては 4D-Nucleofector® 

(Lonza)によるエレクトロポレーション法
で実施した。 
研究 2：NMDA 受容体の機能評価 

NMDA 受容体は、高いカルシウムイオ
ン(Ca2+)の透過性を有したイオンチャネル
機能を有しており、グリシン存在下でグル
タミン酸の刺激によって細胞内へ Ca2+の
流入を引き起こす。一方で、ケタミンやフ
ェンサイクリジンなどは NMDA 受容体の
拮抗薬として作用する。すなわち、細胞内
への Ca2+の取り込みを阻害する。そこで
Ca2+の蛍光指示薬 FLIPR Calcium 4 Assay 
kit (Molecular Devices, LLC.)を利用して、
グルタミン酸刺激によって細胞内に取り込
まれる Ca2+の量を定量することで NMDA
受容体に対する薬物の拮抗作用を評価し
た。 

 
3. 研究結果 
研究 1：NMDA 受容体を培養細胞に過剰発
現させると Ca2+の流入をコントロールする
ことが出来ず、細胞死を引き起こす。そこで
テトラサイクリン添加によって NMDA 受
容体が発現する Tet-on 誘導型 NMDA 受容
体発現細胞の樹立を行なった。本年度は
NR2A と NR2B の 2 つのタイプの細胞を作
成した。トランスフェクションを行なった
HEK-NR2A および HEK-NR2B にテトラサ
イクリンを添加し、受容体の発現をフロー
サイトメトリーで解析したところそれぞれ
のサブタイプの発現を確認した。 
 
研究 2：NMDA 受容体発現細胞の機能評価
として細胞内 Ca2+の流入を Ca2+蛍光指示薬
をプロトコルに従い HEK-NR2A および
HEK-NR2B に取り込ませた。これらの細胞



に、グリシン存在下でグルタミン酸の刺激
を行ったところ、濃度依存的に細胞内に取
り込まれる Ca2+の流入が増加した。続いて
ケタミンおよび NMDA 受容体非選択的拮
抗薬 MK-801 を添加して、グルタミン酸に
よる刺激を行なったところ、濃度依存的に
Ca2+の流入量が抑制された。 
 
４．結論 
研究 1：NMDA 受容体は、NR2A、NR2B お
よび NR2D まで 4 つのサブタイプが同定さ
れているが、本年度は NR2A および NR2B
ち 2 つの発現細胞を作成した。NMDA 受容
体を培養細胞に過剰発現させると細胞死を
引き起こしてしまうが、これらの細胞はテ
トラサイクリンを利用することで試験を行
う直前に NMDA 受容体を発現させること
が可能であり、安定して受容体機能解析が
行えると考えられる。今後、NR2C および
NR2D 発現細胞の作成も行う。 
 
研究 2：NMDA 受容体の機能評価には、パ
ッチクランプ法が主に用いられているが、
本手法は技術と設備に高度なものが要求さ
れることから薬物の迅速なスクリーニング
には向かない。そこで、NMDA 受容体の特
性であるイオンチャネルの働きに着目し、
細胞内に取り込まれる Ca2+に選択的に結合
する蛍光指示薬を用いて、グルタミン酸刺
激による Ca2+蛍光強度の変化を測定した。
そ の 結 果 、麻 薬 であ るケ タ ミ ン およ び
NMDA 受容体非選択的拮抗薬 MK-801 は
濃度依存的に Ca2+の蛍光強度の発現を抑制
した。したがって、本研究で樹立した NR2A
および NR2B 発現細胞は、イオンチャネル
型グルタミン酸受容体である NMDA 受容

体の機能を有していることが明らかとなっ
た。今後は、Ca2+を取り込むことによって起
こる膜電位の変化も解析し、最も適切な評
価方法を検討する予定である。 
 
５．研究発表 
a) 論文  

 なし. 
 

b) 学会発表  
 なし. 

 



フェンサイクリジン（PCP）やケタミンな
ど NMDA 受容体拮抗薬の中枢作用の解析
と薬物依存症治療標的の探索 
 
三輪秀樹（国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所・精神薬理研究部） 
 
【研究背景・目的】 
フェンサイクリジン（PCP）やケタミンな
ど NMDA 受容体拮抗薬の作用機序に関し
ては不明な点が多い。特に、ケタミンは近年
抗うつ薬としての効果が着目されているが、
光学異性体(R-ケタミンと S-ケタミン）での
抗うつ薬の効果の差異が報告されているだ
けでなく、同じ NMDA 受容体拮抗薬であ
る PCP、MK-801、APV とも効果が異なる
ことから、単純に、NMDA 受容体拮抗薬の
作用だけでは説明できない状況であり、他
の作用機序（NMDA 受容体サブユニットへ
の違いや下流のシグナル伝達、さらには
NMDA 受容体以外への作用）も想定しなけ
ればいけない。したがって、PCP やケタミ
ンの幻覚作用に関しても、上記の背景をも
とに研究する必要がある。また、これらの物
質依存症治療薬の標的も解析が進んでいな
い。本研究では、その標的の一つとして、オ
キシトシンに着目して治療効果の可能性に
ついて検証する。 
 
【方法】 
フェンサイクリジン（PCP）やケタミンの
作用機序として、NMDA 受容体のサブユ
ニット差に着目している。ケタミンは
NR2C/D サブユニットを含む NMDA 受容
体との結合が高いとの報告があるため
(Shawan E, 2009)、報酬系に関わる神経回
路（腹側被蓋野や側坐核）にこれらのサブ
ユニットが多く発現しているのかを免疫組
織化学的手法あるいは急性脳スライス標本
をもちいた電気生理学的解析により検証す
る。 
オキシトシンシグナルが依存症を寛解さ

せる可能性を示唆している報告があり
(Bowen and Neumann, 2017)、物質依存症
治療標的の探索として、オキシトシンに着
目する。すでに、オキシトシン受容体発現
細胞を蛍光タンパク質で可視化した遺伝子
改変マウスやオキシトシン受容体発現細胞
特異的 Cre 発現マウスを用いた研究成果を
報告しており（Inoue, Miwa et al., 2022）、
この研究を発展させる.このような遺伝子
改変マウスを用いることで、行動薬理的手
法ではできない、細胞・神経回路レベルの
詳細な解析により、依存症形成過程および

各症状への治療効果の検証が期待できる。 
 

【結果】 
近年、PCP と同様に NMDA 受容体に作用
するデキストメトルファン(DXM)の乱用
が問題になっている。したがって、今年度
は、DXM の高濃度投与による動物行動の変
化について、オープンフィールド試験、驚愕
反応およびプレパルス抑制、ワーキングメ
モリー試験、条件付け場所嗜好性試験を行
っている（実験追加中）。 
 物質依存症治療薬の標的候補であるオキ
シトシン受容体の脳内分布を、オキシトシ
ン受容体発現細胞を蛍光タンパク質で可視
化した遺伝子改変マウスを用いて調べた。
その結果、アルコール依存症との関連が複
数報告されている扁桃体中心核にオキシト
シン受容体が発現していることが確認でき
た。さらに、脳内では外側中隔において高発
現をしていることを見出した。しかしなが
ら、物質依存症と関連性が高い側座核や腹
側被蓋野では発現が見られなかった。 
 
【結論】 
DXM を含め、PCP 系の動物行動への影響
を行動レベルだけでなく、細胞レベルまで
明らかにすることを目標とする。これによ
り、標的となる神経回路を含む、脳内の作用
機序を明らかにし、幻覚などの異常行動の
神経基盤の一端を明らかにしていく。また、
脳内では外側中隔においてオキシトシン受
容体が高発現しているというデータを得て
おり、外側中隔から側座核への投射が報酬
探索を抑制する（Zhang, Pharmacol Res. 
2022）という報告があることから、オキシ
トシンとの関連性が興味深い。現在、これら
のオキシトシン受容体細胞とドパミンを中
心とする報酬系との関連性を調べるため、
ドパミン受容体（D1R および D2R）の発現
を免疫組織化学法により調べている。ゲー
ム依存など行動嗜癖と物質依存症との間に
は、共通する神経基盤がある可能性がある
ので、これらの結果は、物質依存症の治療標
的でなく、行動嗜癖の治療標的になる可能
性もあると考えている。 
 
【研究発表】 
学会発表 
1. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei 

Hori, Ryosuke Kaneko, Yuki 
Morimoto, Eriko Koike, Junko 
Asami, Satoshi Kamijo, Mitsuhiko 
Yamada, Mikio Hoshino, Takayoshi 



Inoue: Targeting neurons with 
functional oxytocin receptors: A novel 
set of simple knock-in mouse lines for 
oxytocin receptor visualization and 
manipulation. Neuroscience 2022 
(Society for Neuroscience Annual 
Meeting). San Diego, USA. Nov. 12-
16, 2022. 

2. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei 
Hori, Ryosuke Kaneko, Yuki 
Morimoto, Eriko Koike, Junko 
Asami, Satoshi Kamijo, Mitsuhiko 
Yamada, Mikio Hoshino, Takayoshi 
Inoue: Targeting Neurons with 
Functional Oxytocin Receptors: A 
Novel Set of Simple Knock-In Mouse 
Lines for Oxytocin Receptor 
Visualization and Manipulation 第 45
回日本分子生物学会年会 幕張メッセ 
2022.11.30-12.2 



ゲーム障害の臨床的特徴と治療法に関する
研究 
佐久間寛之（国立病院機構さいがた医療セ
ンター精神科） 
 
1． 研究背景・目的 
行動嗜癖の中でもゲーム行動症はギャンブ
ル障害と同様、物質依存症との類似点を示
す知見が集積され、国際的診断基準におい
て物質依存症と同じ項目に分類されるよう
になった。臨床的にもゲーム行動症の受診
患者数は急増している。このため増加する
医療需要に応えるためには有効な治療プロ
グラムの開発および効果検証が急務である。
ゲーム行動症に対しては他の嗜癖疾患同様
に 認 知 行 動 療 法 （ CBT; Cognitive 
Behavioral Therapy）の一定の有効性が示さ
れているが、CBT を実施するためには一定
の認知機能および社会経験・社会的スキル
が必要である。ところがゲーム行動症にお
いては社会経験がなく認知機能も発展途上
にある学童期にかなりの有病率を示すこと
が以前から知られており、これらの年齢層
の患者群に有効な治療プログラムが求めら
れる。本邦では青年期のゲーム行動症患者
に対して居場所や現実世界の充実感、やり
がいを目的とした治療キャンプに関する研
究があり、総ゲーム時間の減少および自尊
心の上昇が報告されている。本研究ではこ
の成果を踏まえ、小中学生を中心としたゲ
ーム行動症患者を対象に、現実でのコミュ
ニケーション能力、現実の充実感や達成感、
生活力を体験し学ぶことを目的としたプロ
グラムを実施し、治療効果を検証する。また
患者のゲーム行動症の重症度や生活の質、
家族の心理社会的負担と言った幅広い視点

からの検証を行う。研究 1；ゲーム行動症患
者および家族の臨床的特徴の横断調査 研
究 2；ゲーム行動症患者に対する現実回帰
プログラムの効果研究 研究 3；ゲーム行
動症患者の治療による家族の心理的負担感
軽減の調査 
 
2． 方法 
対象：さいがた医療センターおよび向陽台
病院新規受診者でゲーム行動症と診断され
調査同意が得られた者 100 名およびその家
族・保護者 100 名 
方法：質問紙票による自記式評価尺度によ
る評価、および客観評価を行う。 
研究 1；プログラム参加の有無にかかわら
ず、調査施設を初診し同意を得た患者およ
び保護者すべてに以下の自記式調査を行う。
A) 患者に対しては性別・年齢・学年・同胞
構成・精神科合併症（知的障害や発達障害含
む）の既往などの基本情報に加え、ゲーム行
動症重症度、発達障害特性スクリーニング、
現実適応など。B)保護者に対しては性別・
年齢・職業・家族構成などの基本情報に加
え 、 心 理 的 疲 弊 感 、 SOC(Sense of 
Coherence)、社会適応などを調査する。 
研究 2；調査施設を新規受診した者のうち
プログラム参加を開始した 25 名を介入群、
不参加の者 25 名を対照群とする。調査項目
は現在選定中であるが、ゲーム行動症重症
度、現実適応、抑うつ、社会性などの多項目
を観測する。調査時点は初診時、治療開始 6
か月後、治療開始 1 年後の 3 時点での状況
について、自記式評価に加え公認心理師が
評価尺度を測定する。初診からプログラム
参加まで 2 カ月以上かかった場合にはプロ
グラム開始時に測定を行い、その 6 カ月後、



1 年後に測定を行うこととする。 
研究 3；研究 2 と同時点で、家族に対し心
理的疲弊感、SOC、抑うつ、家族機能など
に関する調査を行う。自記式評価に加え、公
認心理士が評価尺度を測定する。 
 
3． 結果 
初年度のため本年度は研究計画の策定およ
び以下の作業を行った。1．研究協力者およ
び協力病院の選定・協力依頼と同意、2．仮
説設定と評価尺度設定、3．研究タイムスケ
ジュールの設定、4．さいがた医療センター
および向陽台病院の倫理審査委員会申請
（現在審査中） 。 
 
4． 考察 
現在は倫理委員会への申請も行い、具体的
な研究調査に着手する手前の段階である。
ゲーム行動症は治療エビデンスが乏しく、
臨床現場は手探りで治療仮説を設定し模索
している。本研究班はエビデンスを踏まえ、
現実適応の改善、現実生活の困難感の低減
がキーであると仮説した。本研究による仮
説の検討を行うことで、ゲーム行動症に対
する治療エビデンスの構築が前進するもの
と考える。 
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ゲーム障害の病態に関する神経画像的研究 
 
高橋英彦（東京医科歯科大学精神行動医科
学分野） 
 
1. 研究背景・目的 

ゲーム障害では、他の行動嗜癖や物質依
存と同様、脳内報酬系や前頭葉の機能低下、
画一的画像による cue 刺激への反応などが
報告されているが、疾患特異的な神経基盤
は明らかではない。そこで、本研究では、安
静時機能的 MRI を用いて疾患特異的なゲ
ーム障害の神経基盤を解明することを目的
とした。 

  
2. 研究方法 

本研究では、ゲーム障害患者 20 例程度
を対象として、安静時機能的 MRI と臨床
指標との相関、日常的に接する動画や広告
に即した cue 刺激を用いて機能的 MRI の
撮像を行う。具体的には、MRI 装置内で
cue 刺激を提示する画面を見ながら、ボタ
ンを使って選択する課題を行う。また、脳
構造も合わせて撮影し、形態との関連性に
ついて分析する。 

また、同じように、年齢、性別をマッチ
させた健常被験者についても撮像を行う。 
 R4 年度は、健常被験者のリクルートか
ら開始した。 

研究実施にあたっては、東京医科歯科大
学病院臨床研究審査委員会の承認を得た
(R2021-006)。 

 
3. 研究結果 

R4 年度は、まず健常被験者のリクルート
を行った。現時点で 9 名の健常被験者、3 名

のゲーム障害のデータが集められた。ゲー
ム障害患者のリクルートに関しては、本学
附属病院は、年間 100 件以上のゲーム障害
患者が新規に受診しており、患者を集めや
すい環境は整っている。各部署との調整も
完了したため、R5 年度より本格的にスター
トする予定である。 
 
４．結論 

R4 年度の結果を踏まえて、R5 年度以降
はゲーム障害患者の本格的なデータ収集開
始および健常被験者のデータ収集の継続を
行う。現時点で当初の計画に変更はない。本
研究において、嗜癖行動の予防・早期介入・
重症度を評価する指標として応用できる可
能性がある。また、神経基盤を明らかにする
ことにより、ニューロフィードバックなど
の新規治療法開発への有用な知見となる可
能性がある。 
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ギャンブル障害患者の臨床的特徴と治療に
関する研究 
 
常岡俊昭（昭和大学医学部精神医学講座、昭
和大学附属烏山病院） 
 
1. 研究背景・目的 

本邦におけるギャンブル障害患者の臨床
的特徴に関する研究はまだ少ない。また近
年、疾患としての認知度が上昇しているた
め、今までの受診者はギャンブル障害の中
でも特に治療に繋がりやすい特殊な一群で
あった可能性がある。ギャンブル障害は希
死念慮・自殺企図を合併しやすく自殺予防
の点からもギャンブル障害に対しての医療
的介入が求められている。一方でギャンブ
ル障害に特化して対応できる医療者の数は
多くなく、既存の自助グループや家族会に
繋ぐ事で治療効果を得られる一群の特徴を
抽出することはギャンブル障害治療のすそ
野を広げる事につながると期待できると考
える。よって本研究はギャンブル障害患者
の併存疾患や臨床的特徴を明らかにし、そ
れぞれの特徴と医療機関で行われる認知行
動療法・自助グループへの参加・家族会によ
る家族介入・併存疾患への薬物療法などの
治療の効果の関係性を調査することで、一
般精神科でも汎化可能な治療方法を特定す
ることを目的としている。 
 
2. 研究方法 
【研究デザイン】前向き観察研究 
【対象患者】昭和大学附属烏山病院にギャ
ンブル問題を主訴として初診し、ICD-10
で病的賭博の診断がつくもの 
【目標症例数】30 名 

【主要評価項目】当院受診後のギャンブル
行動の変化と当院プログラム・自助グルー
プ・家族会それぞれの参加有無と関連性の
有無 
【副次評価項目】ギャンブル障害患者の特
性調査、当院受診後のギャンブル行動の変
化と特性の関連性 
【調査項目】生年月日、性別、初回発病年
齢、発病年月日、罹患期間、重症度、合併
症の有無や既往歴、ギャンブル行動などに
ついてのアンケート調査、自記式評価尺度
（CARRS、AQ、AUDIT、LOST、
SOGS、GSES、JART、ACES） 
上記調査項目は初回来院時に行い、半年後
と 1 年後には過去半年間におけるギャンブ
ル行動などについてのアンケート調査、
SOGS、GSES を行う。 

なお研究実施にあたっては、昭和大学に
おける人を対象とする研究等に関する倫理
委員会の承認を得た(22－137－A )。 

 
3. 研究途中経過 
2022 年 12 月 1 日より本研究における患者
リクルートを開始し、現在 10 名同意を取得
した。 
 
4．研究発表 
未定 



ギャンブル障害の病態に関する神経画像的
研究 
 
村井俊哉（京都大学大学院医学研究科脳病
態生理学講座（精神医学）） 
 
1. 研究背景・目的 
 ギャンブル障害患者の外来治療継続率は
低く、その臨床経過の神経基盤を検討した
研究はまだない。 

本研究は、ギャンブル障害患者の外来治
療プログラム参加継続を予測する神経基盤、
治療プログラム参加継続に伴う変化の神経
基盤を明らかにすることを目的とする。 
 
2. 研究方法 
 専門医療機関にてギャンブル障害外来治
療プログラム参加初期患者の脳画像・心理
検査データを取得する。これをプログラム
参加継続群と中断群で比較し、参加継続を
予測する脳構造・機能上の特徴を同定す
る。また、継続群については 6 カ月後の脳
画像データも取得し、初期データと比較し
て参加継続に伴う脳構造・機能の変化を明
らかにする。 

研究実施にあたっては、京都大学大学院
医学研究科・医学部及び医学部附属病院 
医の倫理委員会の承認を得ている。 

 
3. 研究結果 
 今年度は、延べ 7 名のギャンブル障害患
者群、9 名の健康対照群のデータを取得し
ている。 
 
４．結論 
 脳画像解析を施行するためには引き続き

データ取得を継続する必要がある。データ
取得を加速させるため、京都大学医学部附
属病院においてギャンブル障害患者の外来
治療プログラムを実施する体制を整備した。 
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A comprehensive study on the pathophysiology, syndromes, and 

treatment of addiction 
 

Principle researcher: Toshihiko Matsumoto, M.D., Ph.D. 
Department of Drug Dependence Research, National Institute of Mental Health, 

Nation Center of Neurology and Psychiatry 
 
The objectives of this study were 

threefold. First, to clarify the 
pathophysiology and clinical 
characteristics of each of the two 
addictive behaviors, gambling disorder, 
and gaming disorder, from both 
psychosocial and biological perspectives; 
second, to examine the effects of judicial 
and healthcare measures on 
methamphetamine use disorder and to 
examine the clinical characteristics and 
treatment of the newly emerging social 
problem, over-the-counter drug use 
disorder; and third, to examine the role of 
the treatment of gambling and gaming 
disorder. Second, to examine the effects 
of judicial and health care measures on 
methamphetamine use disorders and to 
examine the clinical characteristics and 
treatment of the emerging social problem 
of over-the-counter drug use disorder. 
Third, to elucidate the biological 
mechanisms and pathophysiology of 
substance use disorders' onset and 
symptom maintenance, and to explore the 
potential for pharmacotherapy. 

To achieve these three objectives, this 
research group plans to conduct research 
for three years in two broad sections, as 
shown below, with a total of nine 
research and development projects. 

 

Section 1: Project on the Clinical 
Characteristics and Pathophysiology of 
Addictive Behaviors. 

1. Research on gambling disorder 
a) Study on Clinical Characteristics of 

Patients with Gambling Disorder 
b) A Neuroimaging Study of the 

Pathophysiology of Gambling Disorder 
2. Research on game disorder 
a) Psychosocial research: Study on 

Clinical Characteristics of Game Disorder 
b) Neuroimaging study on the 

pathophysiology of game disorder 
 
Section 2: Research on the Clinical 

Profile of Substance Use Disorders 
1. Clinical research on substance use 

disorders 
a) A Study of Secular Changes in the 

Clinical Profile of Patients with 
Methamphetamine Use Disorder: Effects 
of Changes in the Judicial and Health 
Systems 

b) Functional Brain Imaging Study for 
the Development of Pharmacotherapy for 
Methamphetamine Use Disorders: A 
Specific Clinical Study Using Parkinson's 
Drugs and PET Scanning 

c) A Study of Clinical Characteristics 
of Over-the-Counter Drug Use Disorders 

2. Basic research related to substance 
use disorders 



 

 

a) Analysis of Central Actions of 
NMDA Receptor Antagonists such as 
Phencyclidine (PCP) and Ketamine and 
Search for Therapeutic Targets for Drug 
Dependence 

b) Cell Preparation for Analysis of 
NMDA Receptor Function 

 
In the current fiscal year, each 

subcontracted research project has been 
preparing its implementation system for 
full-scale implementation in the 
following fiscal year and beyond. To 
date, preparations are proceeding as 
planned. 


