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 要 旨   

目的：アルコール依存症とうつ病や不安症状のような精神疾患の併存はよく見られる状態である

が、併存状態の基礎を成す機序は明白ではない。これまでの研究で、薬物乱用や抑うつのような

嫌悪状態は手綱外側核（LHb）の異常な活動性と関連性があることが示されている。依存状態に

は、シナプスと非シナプス間のグルタミン酸（Glu）の恒常性が関係している。Glu 恒常性にはグリア

の Glu 輸送体 GLT-1 が重要であり、GLT-1 の機能不全がアルコール離脱症状に関連した病理状

態に関与していることが示唆されている。しかし、LHb の興奮性亢進や抑うつおよび不安様症状に

対する GLT-1機能不全の関与については不明であり、本研究はこの点について検討した。 

 

方法：雄性 Sprague Dawley系ラットを使用し、エタノール（2 g/kg）は腹腔内へ 2 回/日、10 日間投

与した。セフトリアキソン［-ラクタム系抗生物質で GLT-1 発現を上昇する］（200 mg/kg）は 10 日間

のエタノール投与の後半 5 日間で投与した。薬物投与後、脳切片を調製して、LHb 活動性を電気

生理学に解析した。抑うつ様行動は強制水泳試験で、不安様レベルは高架十字迷路法で解析し

た。組織タンパク質は免疫蛍光法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 

 

結果：脳スライス LHb 神経細胞へのジヒドロカイニン酸（DHK）100 M［選択的 GLT-1 拮抗薬］in 

vitro の処置は、Glu 性伝達を促進した。しかし、この促進はエタノール投与後離脱状態のラット脳

スライスでは観察されず、GLT-1 機能の低下が示唆された。さらに、離脱ラット LHb の GLT-1 発現

は減少していた。この減少は、セフトリアキソンの末梢投与で回復し、離脱ラット脳スライスでの LHb

神経細胞の過剰興奮性を正常化した。また、セフトリアキソン投与で正常化した LHb 神経細胞の

活動性は、脳スライス in vtroの DHK処置で逆転し、過剰興奮性が生じた。エタノール離脱ラットで

見られた抑うつおよび不安様行動は、セフトリアキソンの投与で緩和され、この効果は、DHK の

LHb脳室内投与で阻止された。 

 

結論：本研究の結果は、LHb神経細胞の過剰興奮性とエタノール離脱状態での抑うつおよび不安

様行動における LHb GLT-1 の役割の重要性を示している。離脱期では、LHb の GLT-1 発現と機

能が低下し、LHb活動が亢進する。LHbの GLT-1は、エタノール離脱に併存する精神障害の新た

な治療標的になると考えられる。 

 


