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 要 旨   
目的：側坐核（NAc）でのドパミン遊離はエタノールの報酬作用や強化作用に関与している。中程

度－高濃度のエタノールは腹側被蓋野（VTA）から NAc へ投射している中脳辺縁系ドパミン（DA）

系での DA 神経伝達を亢進することが示されている。しかし、ボルタンメトリー実験では、中程度－

高濃度のエタノールは NAc 終端での誘発性 DA 遊離（eDA-r）を減少することが報告されており、

エタノールによる DA 遊離の抑制は十分に理解されていない。側坐核での DA 遊離の調節には、

GABA 受容体やグリシン受容体（GLYR）、コリン作動性介在ニューロン（CIN）が関与していること

が推測されており、本研究は、NAc eDA-r のエタノールによる抑制における、これらの関与につい

て検討した。 
 
方法：実験には次のマウスを使用した：CD-1、C57BL/6J、GABAA δ-サブユニット欠損（δ-/-）、
GAD67-GFP 発現［GABA 作動性ニューロンの同定］、ChrR2-GFP 発現［光遺伝学手技による刺

激］、ChAT-ChR2-eYFP 発現［CIN の可視化］。NAc の神経活動は、マウスから調製した脳切片で 
ex vivo 電気生理学法で解析した。ドパミン遊離はマウス（in vivo）あるいは脳切片（ex vivo）NAc へ

カーボンファイバー電極を留置し、サイクリックボルタンメトリー法［反応物の酸化還元電位を基に、

電流－電位曲線から反応物を定量する方法］で測定した。 
 
結果：脳切片（5-80 mM）あるいはマウス（1-4 g/kg）へのエタノール処置で NAc eDA-r が減少した。

GABA と GLY は 1-10 mM で、また、定型 GABAA 受容体（GABAAR）作動薬は高濃度で eDA-r
を減少し、定型 GABAAR 拮抗薬の eDA-r のエタノールによる抑制に対する効果はわずかなであ

った。一方、エタノールによる DA 遊離の抑制はα4β3δ GABAAR 拮抗薬 Ro15-451、GLYR 拮抗

薬ストリキニーネ、GABA ρ1 拮抗薬 TPMPA で遮断され、δ-/- マウスで低下した。GABAAR サブユ

ニット ρ1 の CIN での発現が観察された。CIN の発火率はエタノールで亢進し、これは TPMPA 処

置で阻止された。 
 
結論：エタノールは VTA から CIN への GABA 作動性入力を阻害して CIN の発火率を亢進し、こ

れは TPMPA で遮断された。これらの結果は、NAc での DA 遊離のエタノールによる阻害は、

GLYRとCINのδおよびρサブユニット含有非定型GABAARで調節されていることを示唆している。 
 


