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 要 旨   

目的：視床室傍核（PVT）は、薬物依存の神経回路に関与していることが示唆されている。PVT の

前室傍核（aPVT）と後室傍核（pPVT）の依存における役割は異なっていると考えられており、エタノ

ール摂取は、pPVT よりも aPVT に対する視床下部からのオレキシン/ヒポクレチン（OX）求心性神

経刺激によって増加することが示されている。エタノール摂取を促進する視床下部 OX の投射は、

aPVTでのOX受容体 2に対する作用を介していることが報告されており、本研究は飲酒行動に関

与し、PVT内で OXの作用を仲介している神経ペプチドを同定することを目的に行った。 

 

方法：雄性 Long-Evas 系ラットを用いた。エタノール（20%）はラットへ 2 週間、間欠的に投与した。

薬物投与は aPVT、pPVT、背部第三脳室隣接部へ留置したカニューレを介して行った。サブスタ

ンス P（SP）の mRNAは qRT-PCR法で測定し、ペプチドレベルは ELISA法で測定した 

 

結果：aPVT で SP は、OX と類似して、間欠的エタノール摂取を促進し、aPVT への SP 受容体［ニ

ューロキニン 1受容体/タキキニン受容体 1（NK1R）］拮抗薬 L-733,060 と RP67580の投与でエタノ

ール摂取は低下した。SP の効果は、OX と同様に部位特異的で、pPVT や第三脳室への SP の投

与でエタノール摂取は変化しなかった。さらに、SPの効果は、行動特異的で、SPは aPVTでショ糖

の摂取を低下させたが、pPVTでは促進し、pPVTにおける SPの、飲酒行動ではなく、摂食行動で

の役割が示唆された。OX の投与で aPVT の SP の mRNA とペプチドレベルは増加した。OX の

SP 発現上昇効果は視床神経でもみられたことから、この効果はシナプス後の作用であることが示

唆された。また、OX で生じるエタノール摂取は、NK1R 拮抗薬の投与で抑制され、OX と SP の

aPVTでの機能的関連性が示された。 

 

結論：本研究の結果は、PVTは依存の神経回路に関与し、aPVTで SPは、OXのエタノール摂取 

の促進効果を仲介していることを示唆し、飲酒行動での SP の新たな役割を同定した。PVT で SP

は脳小領域特異的に作用し、SP は pPVT よりも aPVT でエタノール摂取に関与している。SP は依

存行動の治療で強力な標的となると考えられる。 

 


