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 要 旨   
 下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド(PACAP)は神経伝達物質、神経修飾物

質、神経栄養因子として機能する多機能神経ペプチドである。PACAP 欠損マウスはセロト

ニン(5-HT)1A 受容体アゴニストまたはエタノールによって誘導される新規探索行動の増加

と低体温の減少を含む著しい行動変化を示す。5-HT1A 受容体はアルコール依存の発症に関

るため、二瓶選択試験と条件付け場所嗜好性試験を用い、PACAP 欠損マウスにおけるエタ

ノール嗜好性および低体温におけるエタノールと 5-HT1A受容体薬剤の相乗効果を調べた。

PACAP 欠損マウスは野生型マウスに比べ、エタノールに対する嗜好性が増加した。しかし

ながら、PACAP 欠損マウスは条件付け後、エタノールに対する嗜好性を示さず、ショ糖ま

たはキニーネに対する嗜好性も嫌悪も示さなかった。5-HT1A受容体アゴニストである 8-ヒ
ドロキシ-2-(ジ-n-プロピルアミノ)テトラリン(8-OH-DPAT)は野生型マウスと同程度まで変

異マウスにおいてエタノールに対する低体温反応の減少を回復させたが、野生型では影響

がなかった。これに対し、5-HT1A受容体アンタゴニストである WAY-100635 は野生型マウ

スでエタノール誘導性低体温を抑制し、変異体では影響がなかった。これらの結果は

PACAP 欠損マウスにおけるエタノール嗜好性の増加がエタノール誘導性中枢抑制の

5-HT1A受容体依存的抑制によるものと示唆している。 
 
 

 




