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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）使用障害（AUD）で、離脱症状で誘導される社会的 Alc 消費から依存によ

る飲酒への移行には、内側前頭前皮質（mPFC）で仲介される実行機能の機能不全や扁桃体中心

核（CeA）で制御されるストレス系の機能不全が関連している。AUD の特徴として CeA の GABA 抑

制性伝達の亢進が知られているが、mPFC の GABA 作動性抑制に対する Alc の効果は良く分か

っていない。下辺縁皮質（IL）は、AUD の進展に関与する脳領域の制御を行う mPFC の一部であ

る。ILの活性は GABA 伝達で厳密に調節されており、慢性 Alc 曝露と離脱で影響を受けやすい。

さらに、GABA 抑制性調節はセトロニン（5-HT）などの神経修飾物質で制御されている。本研究

は、Alc 依存ラットモデルで、IL の GABA 作動性抑制に対する 5-HT の影響について検討した。 
 
方法：雄性 Sprague-Dawley ラットを使用し、間欠的 Alc 蒸気曝露（14 時間/日）を 7 週間行い AUD
依存ラットモデル（Dep）を作成し、その後 2 週間の離脱（WD）を行った（対照は naive ラット）。処置

後、脳切片を調製して IL の神経活動（錐体細胞第 V 層の GABA 伝達）を ex vivo ホールセルパ

ッチクランプ法で解析した。 
 
結果：WD ラットで IL 錐体細胞（PN）の自発性抑制性シナプス後電流（sIPSC）頻度が増加し、WD
での自発 GABA 遊離の増加が示された。一方、微小 IPSC（mIPSC）は Dep あるいは WD で影響

されず、介在ニューロンと PN の間の単一シナプス抑制伝達での変化は見られなかった。5-HT（50 
µM）の脳切片への添加は naive と Dep ラットの sIPSC 頻度と振幅を増加したが、WD ラットの sIPSC
頻度を減少し、5-HT は WD ラットのシナプス後 sIPSC 指標を変化させなかった。これらは、Alc 離

脱で 5-HT に対する応答での障害が生じていることを示している。5-HT2A 受容体（R）拮抗薬

M100907（100 nM）と 5-HT2CR拮抗薬 SB242084（100 nM）はラット全処置群で sIPSC（基礎GABA
遊離）を同程度まで低下させた。さらに、5-HT2AR あるいは 5-HT2CR の遮断で、WD で障害された

5-HT への応答は naive ラットの応答レベルまで回復した。これらの結果は、5-HT2AR と 5-HT2CR
の遮断は IL PN に対する GABA 作動性制御を回復することを示している。 
 
結論：本研究は、慢性 Alc 曝露後の WD で基礎抑制の亢進と 5-HT 制御の変化が生じ、外因性

5-HT 投与は naive および Dep ラットの GABA 作動性伝達を増強するが、WD ラットでは低下する

ことを示した。さらに、WD ラットでの 5-HT2AR と 5-HT2CR の拮抗は GABA 作動性抑制を典型的

な 5-HT 仲介性増強に回復させた。mPFC の GABA 作動性抑制の 5-HT 調節の障害は AUD の

一因となっていることが示唆される。本研究の結果は AUD の IL 神経細胞でのシナプス抑制の理

解を拡大するものである。  


