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 要 旨   
目的：慢性アルコール乱用からの離脱期での不安の上昇は、エタノールの負の強化性質である。

中脳皮質系の副腎皮質刺激ホルモン放出因子（CRF）情報は、不安様行動やアルコール消費を

調節しており、ラットでは、これらの行動は外側手綱核（LHb）神経細胞のグルタミン酸作動性状態

の過活性と関連している。しかし、グルタミン酸伝達や不安様行動、アルコール消費に対する LHb
の CRF 情報の役割は不明である。本研究は、この点について検討を加えた。 
 
方法：Sprague-Dawley ラットを使用し、エタノール（20%）は 24 時間間欠的 2 ボトル自由選択法

（IA2BC）で 12 週間投与し、24 時間のアルコール離脱後、行動変化（アルコール嗜好性試験、高

架十字迷路試験、ガラス玉覆い隠し試験）を解析した。一部の実験では、薬物をカニューレを介し

て LHb 内へ投与した。LHb の神経活動は、ラットから調製した脳切片でパッチクランプ法で解析し

た。mRNA は RT-PCR 法で測定した。 
 
結果：脳切片（BS）への CRF（0.1-200 nM）処置で、LHb 神経細胞（LHb-N）の活性化が生じ、この

促進は（アルコール非投与）対照ラット（WT）よりもアルコール－離脱（EtOH-WD）ラットで大きかっ

た。また、CRF はペアパルス比を低下させ、シナプス前グルタミン酸の遊離増加が示された。

EtOH-WD LHb の CRF 受容体 1（CRF1R） mRNA 発現は増加し、CRF1R 刺激薬ストレシン 1 の

添加で LHb-N の活性化が生じ、一方、CRF 受容体 2（CRF2R）刺激薬ウロコルチンでは活性が低

下した。このことは、CRF1R と CRF2R は LHb-N のグルタミン酸伝達で逆の役割を果たしており、エ

タノール曝露はこの効果を増強することを示している。Rp-cAMP（PKA 拮抗薬）前処置で、CRF に

よる LHb-N の活性化が抑制された。一方、PKC 阻害薬 Go6976 は WT-BS で CRF 促進効果を抑

制したが、EtOH-WD-BS では逆に亢進した。EtOH-WD ラット LHb 内への CRF1R 拮抗薬

NBI27914 あるいはウロコルチンの投与でエタノール摂取は減少し、不安様行動は改善された。 
 
結論：本研究の結果は、CRF は CRF1R を介して LHb 神経細胞に対するグルタミン酸作動性伝達

を亢進し、不安様行動やアルコール嗜好性を調節していることを示している。また、これらの CRF
の効果は慢性アルコール曝露で増強される。LHb の CRF 系はグルタミン酸作動性伝達や不安、

再燃様飲酒行動で重要な役割を果たしていることが示唆される。 
 


