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１． 目的 

 ビタミン B1誘導体 (TTFD) は、内側前頭皮質 

(mPFC) のドーパミン (DA) 放出を高めて自発

運動を誘発することから (Saiki et al., 2018)、運

動・身体活動への意欲を高める栄養剤として有望

である。本研究では、TTFDが駆動する DA神経

回路の特定を目的とし、腹側被蓋野 (VTA) から

mPFCへ DAを供給する中脳皮質 DA系と、青斑

核 (LC) から mPFC へ DA を供給する青斑核皮

質 DA系の２つの経路を想定し、実験を実施した。 

 

２． 研究方法 

11 週齢の wistar 系雄性ラットを用いた。全て

のラットに対して測定環境への馴化と投与馴化を

十分に施し、実験当日は安静状態を確認した後に

溶液を投与した。測定は全て明期に行った。 

実験１：神経活性の評価 

生理食塩水 (Sal) または TTFD 50 mg/kg を

腹腔投与し、自発運動量、モノアミン動態、神

経活性を測定した。神経活性は免疫組織化学染

色法により DA 産生細胞のマーカー (TH) と

神経活性のマーカー (c-Fos) の二重陽性細胞

数 (c-Fos+/TH+) から評価した。 

実験２：神経接続の同定 

神経接続を同定するための逆行性神経トレー

サー (RB) をラットの前頭皮質に予め投与し

た。Salまたは TTFDを腹腔投与し、自発運動

量、神経接続を測定した。神経接続は免疫組織

化学染色法により c-Fos、RB、TH、の三重陽

性細胞 (c-Fos+/RB+/TH+) から評価した。 

実験３：神経核の薬理学的阻害 

Sal または、LC の神経活動を抑制できるクロ

ニジン (Clo) 50 μg/kgを腹腔投与、その 30分

後に TTFD を腹腔投与し、実験１同様、自発

運動量、モノアミン動態、神経活性を評価した。 

３． 結果と考察 

【実験１】TTFD投与は自発運動量とmPFC内

の DA放出を増加させた。この時、脳内 DA産生

細胞のうちVTAとLCにおいて神経活性が高まる

ことが明らかとなった。 

【実験２】mPFCに対する神経接続は VTAに比

べて LC で多く、それらの接続を持つ LC の神経

細胞は TTFD 投与により活性することが明らか

となった。よって TTFD 投与で高まる mPFC 内

DA放出は青斑核由来であることが示唆された。 

【実験３】LCの神経活動を薬理学的に阻害する

と、TTFD投与で高まるmPFC内 DA放出と自発

運動促進が減弱することが明らかとなった。 

TTFD の自発運動促進効果は、mPFC への D1

受容体拮抗薬の局所投与により抑制されることか

ら (Saiki et al., 2018)、LCの神経活動阻害によ

ってmPFCへの DA放出が減少し、D1受容体の

作用が低下、自発運動の促進が抑制されたと考え

られる。したがって TTFDは、青斑核皮質 DA系

を介して自発運動を促進していることが示された。 

 

４． 結論 

 本研究から、TTFDは青斑核皮質 DA系を介し

てmPFCに DAを供給し、自発運動を誘発するこ

とが判明した。これは、TTFDが高める活動意欲

の脳機構解明に留まらず、新たな脳内神経機構と

その意義の発見につながる重要な知見である。 
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