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金銭的報酬予測における側坐核の脳活動に対するトラマドールの効果
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トラマドールは，癌性疼痛，抜歯後疼痛など様々な痛み
に対して使用される鎮痛薬である．μオピオイド受容体作
動薬として作用し，加えてセロトニン，ノルアドレナリン
再取り込み阻害作用も有する．μオピオイド受容体作動薬
ではあるが，モルヒネのように麻薬指定されておらず，薬
物依存を引き起こす可能性は低いとされている．一方で，
疼痛治療でトラマドールを処方された患者で薬物依存を生
じた症例が報告されている 1．また，健常者によるトラマ
ドール乱用も報告されている 2．トラマドールは，麻薬指
定されている薬物に比べて処方に関する規制が少ないこと
から，トラマドール依存の拡大が懸念される．
薬物依存に関与する脳領域として，脳内報酬系と呼ばれ
る中脳辺縁系ドパミン経路がある．この経路を構成する側

坐核の脳活動が，薬物依存患者における機能障害および依
存性薬物の効果を評価するために測定されている．われわ
れは，健常成人がmonetary incentive delay課題 3（図 1）
を行っている間の脳活動について機能的MRIを用いて測
定し，報酬予測時の側坐核の脳活動に対するトラマドール
の効果を検討した．本研究は，日本医科大学付属病院薬物
治験審査委員会の承認を得た上で実施した（承認番号
226018）．
被験者 13名での報酬予測における側坐核の脳活動を示
した（図 2）．プラセボおよびトラマドール 50 mg単回服
用で，共に側坐核の脳活動が観察された．次に，側坐核の
シグナル変化について，プラセボおよびトラマドール服用
で比較した．プラセボ服用と比較して，トラマドール服用
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での側坐核のシグナル変化が有意に上昇した（対応のある
t検定，p = 0.038）．この結果は，トラマドールがヒトの

脳内報酬系を増強することを示しており，トラマドールが
依存性薬物となる可能性を示唆するものである．

図1 報酬課題
A：monetary incentive delay課題の 1試行の例
まず，金銭の獲得を予期させるキューが呈示された．被験
者は，ターゲットが呈示されている間にボタンを押すよう
に指示された．フィードバックでは，被験者がターゲット
呈示時間内にボタンを押せたかどうかの結果（フィード
バックスライドの上段）および累積獲得金額（フィードバッ
クスライドの下段）が呈示された．ターゲット呈示時間内
にボタンを押せた場合，キューで呈示された金額の報酬を
獲得することができた．キュー呈示に引き続く報酬予測時
（赤枠）における脳活動が測定された．

B：キューの種類
試行の初めに，いずれかのキューが 1つ呈示された．丸の
中の線が 0本は 0円，1本は 20円，2本は 100円，3本は
500円の金額獲得を予期させた．
図2 報酬予測における側坐核の脳活動
0円と比較して 500円の報酬予測で有意に増加した側坐核
の脳活動を検討した．プラセボおよびトラマドール服用
で，側坐核の脳活動が認められた．プラセボ服用に比べ，
トラマドール服用では広範囲に側坐核の脳活動が認められ
た．カラーバーは T値を示す．
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