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 要 旨   

目的：-オピオイド受容体（KOR）とその内因性のリガンドであるダイノルフィンは、ストレス誘導性の

アルコール探索に関与しているが。急性ストレスは、感情や動機付け、薬物探索などに関与してい

る脳領域である分界条床核（BNST）や扁桃体でのダイノルフィンの遊離を促進する。また、慢性ス

トレスは KOR 機能に対して長く持続する効果をもたらす。しかし、その詳細な機序は不明である。

以前、我々は KOR 刺激薬 U50,488 の末梢投与がストレス様嫌悪状態を生じ、アルコール強化応

答の消去後にアルコール探索を復元することを示した。本研究では、U50,488 によるアルコール探

索の再燃に関与している脳部位について検討した。 

 

方法：雄性 Long-Evas 系ラットを使用した。エタノール（12%w/v）は投与飲料水として自己投与法で

23-30 日間与え、アルコール強化応答の消去後、アルコール探索の再燃に関する U50,488（0、

1.25、2.5、5 mg/kg）の効果について測定した。U50,488 投与後、脳切片を調製し、背内側

（dmPFV）・腹内側前頭前皮質（vmPFC）、前頭眼窩野（OFC）、側坐核核部（NAc-c）・殻部（NAc-

s）、背側（dBNST）・腹側 BNST（vBNST）、扁桃体中心核（CeA）・基底外側核（BLA）、外側視床

下部（LH）、背側（DRN）・内側縫線核（MRN）、孤束核（NTS）での Fos 発現を免疫組織化学的に

測定した。 

 

結果：U50,488 の末梢投与によるアルコール探索の再燃は、複数の脳領域（dmPFC、vmPFC、

OFC、Nac-c、NAc-s、dBNST、vBNST、CeA、LH、DRN、MRN、NTS）での Fos発現の上昇と関連

し、そのなかで、dBNST および vBNST での Fos 発現がアルコール探索と相関した。BNST への

nor-BNI（-オピオイド受容体拮抗薬）のカニューレを介した脳室内投与で、U50,488 によるアルコ

ール探索の再燃は阻止された。また、U50,488の BNST への脳室内投与は、末梢投与による再燃

薬物効果に類似した結果を生じた。 

 

結論：本研究の結果は、BNST はアルコール探索の U50,488 による再燃に関与していることを示

し、薬理的嫌悪刺激で誘導されるアルコール探索の再燃で果たしている BNSTの役割について新

たな知見を提示した。また、BNST での KOR/ダイノルフィン機序は、ストレス誘導性アルコール探

索で重要な働きをしていることが示唆される。 

 


