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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）の病理は、ストレス系の過活動が関与する複雑で多面的であ

る。視床下部－下垂体－副腎系の活性化はストレスとアルコールに対する応答を仲介する重要な

機序であり、グルココルチコイド受容体（GR）を介したグルココルチコイド情報の異常は、AUD で重

要な働きをしている。依存ラットの急性アルコールからの離脱と長期の禁酒で、扁桃体中心核

（CeA）の GR 情報の増加と GR 仲介性転写活性の変化が生じる。また、GR 拮抗薬ミフェプリストン

の CeA 内投与は、依存ラットでの急性アルコール離脱と長期禁酒期のアルコール消費を低下させ

る。しかし、GR による CeA シナプス活性調節の機序は良く分かっていない。本研究は、ミフェプリ

ストンと選択的 GR 拮抗薬 CORT118335 を使用して、ラットの GABA 伝達に対する GR の役割を

検討した。 
 
方法：雄性 Sprague-Dawley ラットを使用し、アルコール依存モデルは慢性間欠的アルコール蒸気

曝露（14 時間/日、5-7 週間）で作成し、2 週間の離脱後、脳切片を調製して解析を行った。CeA の

神経活動は ex vivo 脳切片ホールセルパッチクランプ法で電気生理学的に評価した。 
 
結果：ミフェプリストン（10 µM）は、シナプス後関連指標（微小性抑制性シナプス後電流振幅、電位

動的挙動）に影響することなく、CeA の自発性抑制性シナプス後電流（sIPSC）の頻度を低下させ、

このことは、ミフェプリストンによるシナプス前 GABA 遊離の減少を示唆している。また、ミフェプリス

トンで sIPSC 振幅は変化せず、シナプス後 GABAA受容体機能には影響しないことが示された。

CORT118335 は非アルコール負荷ラットの GABA 伝達に影響しなかったが、依存ラットでは sIPSC
頻度を低下させた。同様に、ミフェプリストンは誘発性抑制性シナプス後電位（eIPSP）振幅を、アル

コール非投与対照ラットではなく、アルコール依存－離脱ラットでのみ低下させ、ミフェプリストンは

アルコール曝露でのみ誘発性 GABA 伝達を低下することが示された。 
 
結論：本研究果は、CeA GABA 作動性シナプスの GR による調節について提示した。GR 拮抗薬

のミフェプリストンはアルコールで増加した CeA の GABA 遊離を低下させ、CeA シナプス活性に

対するアルコールの急性効果を遮断した。これらは、アルコール消費を減少するミフェプリストンの

効力の機序を示し、GR を標的とした AUD の治療の新たな薬理的手段を支持するものである。 
 


