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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は内側前頭前皮質（mPFC）による実行機能の制御不全や脳報

酬系とストレス系での複雑な適応で引き起こされる。慢性エタノール（EtOH）曝露は前頭前皮質

（PFC）の構造と機能に影響を与え、実行調節、意思決定、危険管理での障害を生じる。さらに、慢

性 EtOH 依存と離脱は、グルタミン酸（Glu）作動性錐体細胞を制御している mPFC のコルチコトロ

ピン放出因子（CRF）含有 GABA 作動性神経細胞を活性化する。我々は、CRF1 発現神経細胞

（mPFCCRF+）は主として錐体細胞 2/3 層 mPFC 前辺縁皮質（PL）に発現し、慢性 EtOH 曝露後の顕

著な適応を受け、アルコールの不安や条件付け報酬効果を調節していることを報告した。mPFC の

異なる細胞種類の AUD 関連行動への詳細な関与は十分に理解されていない。本研究は Glu 伝

達に対する急性および慢性 EtOH 効果を、錐体細胞 2/3 層の mPFCCRF+ と mPFCCRF－の樹状突起

棘密度や形態、樹状突起関連遺伝子発現での持続的変化を解析して検討した。 
 
方法：雄性 CRF1:GFP レポーターマウスを使用して CRF1 発現神経細胞（mPFCCRF+）の同定を行

った。EtOH 依存マウスは EtOH を慢性間欠的蒸気曝露（16 時間/日、4 日/週、6 週間）で投与して

作成し、その後5－8日の離脱を行った。処置後、マウスから脳切片を調製して、神経活動（sEPSC）
をホールセルパッチクランプ法で、樹状突起棘は diOlistic 標識で可視化して解析した。組織は共

焦点レーザー顕微鏡で評価した。mPFCCRF+ 神経細胞の遺伝子発現変化は FACS で測定した。 
 
結果：EtOH 依存マウスで mPFCCRF+ 神経細胞での Glu 遊離が増加（sEPSC 頻度上昇）し、これは

離脱後に回復した。対照的に、mPFCCRF－近傍での Glu 伝達の変化は観察されなかった。脳切片

への急性 EtOH 処置で mPFCCRF+ 神経細胞の Glu 遊離が減少（sEPSC 頻度低下）し、これは全処

置群で観察された。一方、急性 EtOH 処置で、離脱マウスのみで mPFCCRF－ 神経細胞 sEPSC の

低下が見られた。これらの結果は、mPFCCRF+ 神経細胞は急性 EtOH 効果に対して感受性が高く、

一方、離脱は PFCCRF－  の神経適応を誘導して急性 EtOH に対する感受性を亢進することを示唆し

ている。EtOH 依存で mPFCCRF+ 神経細胞の樹状突起棘密度が低下し、これは離脱で回復した。

また、離脱で mPFCCRF+ および mPFCCRF－神経細胞で stubby型棘の減少が観察された。離脱後の

樹状突起棘形態変化と遺伝子発現との関連を検討した結果、離脱後に神経伝達物質分泌、細胞

骨格動態、カルシウム情報、神経炎症に関連した樹状突起遺伝子の発現変化が示された。 
 
結論：本研究の結果は、急性および慢性 EtOH 曝露と離脱に対する mPFCCRF+ と mPFCCRF－ 細胞

型の応答の違いを明らかにし、樹状突起棘での変化が関連した特異な機能的、形態的、分子的

適応を示している。これらの変化は、EtOH に対する脆弱性と EtOH 依存の持続効果の基礎をなす

ことが示唆される。  


