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 要 旨   
 背側線条体が中毒のような過度で強迫的な薬物使用をもたらす薬物探索行動形成に関与

すると示唆されている。本研究では、線条体のシナプス可塑性変化への extracellular 
signal-regulated kinase（ERK）経路の関与について調べた。ラットにエタノールを飲料

水に 6%（v/v）で 30 日間与えた。ラットはエタノール摂取中の 10、20、30 日目及び 30
日間エタノールを摂取させてエタノール禁断後の 1、3、7 日目にラットから線条体を採取

して電気生理的実験に用い、ウェスタンブロット解析を行った。電気生理的実験では、背

側部線条体に高頻度刺激によって集合スパイクを誘導しこれを調べた。皮質線条体の長期

抑圧は ERK シグナル依存的であることがわかった。慢性エタノール摂取は ERK リン酸化

と長期抑圧誘導を弱めたが、禁断 1 日目では ERK リン酸化と長期抑圧誘導が促進されてい

た。U0126 による ERK 過リン酸化阻害によって、背側部線条体での長期抑圧誘導が阻害

され、エタノール禁断症状が軽減された。以上より、ラット背側部線条体で慢性エタノー

ル摂取とエタノール禁断がERKシグナル経路を介して長期抑圧誘導を変化させることがわ

かった。エタノール禁断症状は少なくとも部分的に背側部線条体での ERK 過リン酸化が介

在していると予想される。 
 
 
 
 

 




