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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）使用障害（AUD）には併存症として不安障害を伴うが、Alc 乱用が不安発

症に先行するのか、または不安後に生じるのか明かでない。Alc の強力な抗不安作用から、気分

障害や不安障害への対処で飲酒が開始されると考えられており、疫学研究は不安障害の AUD へ

の先行を示唆している。一方、不安型性質は慢性多量 Alc 摂取離脱で生じることが示唆されてい

る。不安と AUD の関連性を明らかにすることは、障害の危険因子を理解し治療法に貢献すると考

えられる。本研究はマウスで危険回避課題を使用して Alc 曝露前後の不安様行動を解析した。 
 
方法：C57BL/6J マウス、線条体ドパミン（DA）D2 受容体（D2R）発現抑制（iSPN-Drd2HET）あるい

は欠損（iSPN-Drd2KO）マウスを使用した。Alc 刺激効果は 2.0 g/kg を腹腔内投与して評価した。

マウスの Alc 摂取/嗜好性は 20%間欠的 Alc オペラント条件付け法で解析した。マウスの背内側線

条体（DMS）の神経活動はカルシウム動態を GCaMP ファイバーフォトメトリー法で測定して評価し

た。マウスの行動は、高架式ゼロ迷路（EZM）、オープンフィールド試験、明暗箱試験で解析した。  
結果：マウスの EZM の行動評価から、開放部での滞在時間の短い危険回避特性の高い（HRA、

high risk-avoidance）マウスを選別し、これは明暗箱試験でも確認された。Alc 投与で、HRA マウス

は高い Alc 緩和作用（抗不安作用）を示した。ドパミン D1 受容体（D1R）拮抗薬 SCH-23390 の投

与で、HRA マウスの Alc 抗不安効果は抑制された。DMS の D1R 発現有棘投射神経細胞（SPN）

では、マウスが EZM 開放部に進入する際に Ca トランジェント頻度が亢進した。iSPN-Drd2HET マ

ウスあるいは iSPN-Drd2KO マウスの実験から、線条体ドパミン D1R が Alc 緩和作用に必要である

が、そのレベル自体は緩和作用と相関せず、むしろ、線条体 D1R/D2R の比が危険回避と Alc 緩

和作用の決定要因であることが示された。線条体 D1R/D2R 比の増加は危険回避を促進（探索行

動の低下）し Alc 刺激による緩和効果を増強するのに十分であった。また、D1R/D2R 比の高いマ

ウスは AUD の特徴である、有害作用にも関わらず飲酒を継続する傾向が強かった。  
結論：本研究の結果は、高い危険回避特性マウスは大きな Alc 緩和（Alc による抗不安効果）を示

し、このことは既存の危険回避型性質と Alc の抗不安効果に対する感受性の間の関連を示してい

る。線条体での Alc 誘導性 DA 上昇は D1R と D1R 発現 SPN の活性化を生じ、危険回避表現型

での探索を亢進する。D1R/D2R 比が危険回避表現型と Alc 緩和能力と相関する結果は、線条体

神経細胞で D1R と D2R の間の‘陰陽関係’を示している。本研究の結果は、不安型性質が AUD
の疾病素因であることを示唆している。  


