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　近年になり免疫特権であると考えられていた脳にも様々
な免疫分子が存在し，神経細胞特異的な機能を併せもつこ
とが明らかにされている．特に主要組織適合遺伝子複合体
クラス I（MHCI）は従来の抗原提示の機能に加え，神経回
路形成において重要な働きをしている．大人の脳では
MHCI は健常状態でも神経細胞に発現し，神経細胞間の結
合（神経結合）を削除する．特に発達期では神経回路形成
は一旦過剰な神経結合が形成された後，不必要な神経結合
が削除されることで正常な神経回路が形成されるが，MHCI
機能欠損マウスでは神経結合の削除がおこなわれず過剰な
神経結合が維持される1）．
　我々はドーパミン系に関わる遺伝子を見つけるために
様々な遺伝子改変マウスを用いてドーパミン系が制御する
自発的行動量を調べ，偶然にも MHCI 機能欠損マウス

（β2M-/- TAP1-/-）の自発的行動量が増加していることを発見
した．そこでドーパミン系における MHCI の発現を調べた
ところ，MHCI の発現が健常状態の脳でも確認され，腹側

被蓋野ではドーパミン神経細胞，線条体側坐核ではドーパ
ミン神経細胞の投射先である中型有棘神経細胞といった
ドーパミン系を構成する主要な神経細胞に発現することを
明らかにした2-4）．このことから MHCI は健常状態の脳にお
いてドーパミン系に関わる重要な因子であることが考えら
れた．そこで網羅的自動行動解析装置（Intellicage, NewBe-
havior）を用いて，MHCI 機能欠損マウスの様々な行動を
調べた結果，多動，衝動性の亢進，および注意欠如という
ヒト注意欠如・多動性障害（ADHD）によく似た症状を示
すことがわかった3）．更に，ADHD の治療に用いられるメ
チルフェニデートを投与すると，いずれの症状も改善され
た．また，その分子機構を明らかにするためドーパミン系
を構成するいくつかの脳部位でドーパミン関連遺伝子の発
現を調べたところ，側坐核特異的にドーパミン受容体 D1R
の発現が約 2 倍も増加していることがわかった．更に側坐
核で神経活動のマーカーとして用いられる c-Fos タンパク
質の発現を調べたところ，神経活動の亢進が D1R を発現す

図 1　 左図に正常な状態を示す．MHCI の機能欠損によりドーパミン受容体 D1R の発現量が増加し，神経
細胞の活動が異常に亢進し，ADHD 様行動を引き起こす（中図）．メチルフェニデートを投与すると，
D1R を有する神経細胞の異常な活動が抑制され，ADHD 様行動が改善される（右図）．
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る中型有棘神経細胞で確認され，D2R を発現する神経細胞
では見られなかった．
　健常状態では D1R と D2R を発現する中型有棘神経細胞
がバランスを保つことで適切な行動調節が行われているが，
MHCI 機能欠損マウスでは D1R を発現する中型有棘神経細
胞への神経結合が過剰になり，神経活動が亢進してバラン
スが崩れる結果，ADHD 様行動が出現したと考えられる

（図 1）．
　一方，薬物依存も報酬系であるドーパミン系の疾患であ
り，摂取を止めてから長期間経た後でも薬物を探索する行動
を繰り返す．特にコカイン等の薬物依存は難治性の精神疾患
であり，効果的な薬物療法が存在しないために再発率が極め
て高い．薬物依存脳では，薬物摂取によって形成された神経
結合が摂取を止めた後も長期にわたって除去されず維持され
ることが薬物摂取の再発機構であると考えられている．
　我々は薬物依存における MHCI の働きを調べるため，
MHCI 機能欠損マウスに対して薬物自己投与システムを用
い，薬物依存の指標である薬物探索行動をコカインを用い
て調べた4）．その結果，MHCI 機能欠損マウスが約 2 倍も
の薬物探索行動を示すことがわかった．更に野生型マウス
においても，コカイン摂取によって腹側被蓋野のドーパミ
ン神経細胞特異的に MHCI の発現が持続的に減少し，薬物
探索行動が繰り返されることを明らかにした．また，アデ
ノ随伴ウイルスによりドーパミン神経細胞特異的に MHCI
を強制発現させ，コカイン摂取による MHCI の減少を補う
と，薬物探索行動が抑制されることを確認した．更に，そ
の神経機構として，MHCI の欠損や減少によりドーパミン
神経細胞への神経結合が増強していることを電気生理学的
手法や，神経結合部の顕微観察により明らかにした．また，
ドーパミン神経細胞に発現するドーパミン関連遺伝子の発
現が増加していることから，ドーパミン神経細胞が活性化
していることがわかった．
　以上の結果から，薬物摂取がドーパミン神経細胞に発現
する MHCI の持続的な減少を引き起こし，ドーパミン神経

細胞への過剰な神経結合が維持され，報酬系であるドーパ
ミン系が持続的に活性化する結果，薬物探索行動が繰り返
されることがわかった（図 2）．
　これらの研究は MHCI がドーパミン系に関わる重要な遺
伝子であり，MHCI の異常が ADHD や薬物依存というドー
パミン系の疾患につながる可能性を示している．多くの精
神疾患がドーパミン系の異常に由来すことを考えると，
MHCI が ADHD や薬物依存以外の精神疾患にも関与する可
能性が考えられる．実際に臨床研究でも統合失調症や自閉
症といった発達障害の患者で MHC 遺伝子座に異常が見つ
かっている5,6）．従ってドーパミン系における MHC の機能
をより明らかにしていくことで様々な精神疾患の神経機構
を解明し，それ等の新規治療法の発見につながることが期
待できる．
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図 2　 薬物摂取を繰り返すことでドーパミン神経細胞における MHCI の発現が減少し，過剰な神経結合が
形成されて薬物依存が引き起こされる．


