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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）とカフェイン（Cafe）は世界中で最も多く消費されている精神薬理的な活性

物質である。その組み合わせ使用の薬理的影響について多くの研究があるが、近年、Cafe が Alc
の強化効果を抑制することが示されている。しかし、Alc で刺激される中脳辺縁系ドパミン（DA）機

能［強化効果に関与］に関するその効果は分かっていない。Alc は後部腹側被蓋野（pVTA）の DA
神経細胞を興奮させ、側坐核穀部（AcbSh）での DA 遊離を増加する。サルソリノール（SAL、
salsolinol）は、生体でアセトアルデヒドと DA から Pictet-Spengler 濃縮反応で生成し、中脳辺縁系

でエタノールと同様に作用する。また、慢性 Alc 摂取で Sal が pVTA で形成されることが報告され

ている。Cafe－Alc 相互作用を特徴付けるため、本研究は Alc の強化効果で機能している神経生

理学的ならびに神経化学的過程に対する Cafe の影響を Sal との関連を含めて検討を加えた。 
 
方法：雄性 Sprague-Dawley ラットを使用し、Alc（20%）を経口投与した。Cafe は（3、15 mg/kg）を
Alc 投与前に腹腔内投与した。処置後、ラットから脳切片を調製して神経活動は in vitro ホールセ

ルパッチクランプ法で解析した。pVTA のタンパク質変化は非標的メタボロミクスで解析した。pVTA
と AcbSh の DA 動態は in vivo 微小透析法で解析した 
 
結果：Alc 投与は pVTA での Sal 形成と AcbSh の DA 伝達を生じ、Cafe はこれらの効果を阻止し

た。A1 アデノシン受容体（A1R）拮抗薬 DPCPX は DA 機能に対する Alc の効果を抑制できなかっ

た。Cafe と A2A アデノシン受容体（A2AR）拮抗薬 SCH 58261 は pVTA の Alc 依存性 Sal 形成を

抑制し、さらに、Alc による in vivo AcbS DA 増加 と、in vitro pVTA DA 神経細胞発火率増加を抑

制した。Cafe は Sal の生体利用率には影響しなかった。また、Cafe は Sal とモルヒネによる DA 機

能の促進を抑制した。pVTA の非標的メタボロミクス解析は、Cafe は脂質シグナル伝達やエネルギ

ー代謝関与分子に対する Alc の効果に拮抗することを示した。このことは、Cafe は Alc による Sal
形成阻止による機序と、それとは異なる機序を介して Alc による中脳辺縁系 DA 伝達の促進を抑

制することを示している。 
 
結論：本研究は、初めて、Cafe が中脳辺縁系 DA 経路の Alc による活性化を阻止することを示し

た。Cafe は Alc による pVTA での Sal 形成と AcbSh DA 伝達増強を A2AR の拮抗作用を介して阻

止する。。本研究で示した Cafe と A2AR 拮抗薬の機序は、AUD の阻止/治療戦略の開発で一助に

なると思われる。  


