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 要 旨   
目的：慢性エタノール曝露（CEE）は内側前頭前皮質（ｍPFC）での神経適応を生じ、アルコール使

用障害（AUD）からの回復を妨げる不適応な行動を促進すると考えられている。CEE で生じる行動

および認知障害には mPFC 亜領域の前辺縁（PL）および下辺縁（IL）の生理的神経適応が関与し

ていることが報告されている。異なる皮質－皮質下投射は行動で別の役割を果たしているが、この

回路での慢性エタノールの生理的効果についてはほとんど検討されていない。吻側内側被蓋核

（RMTg）の機能はCEEによって変化する。我々は mPFC からRMTg への密な入力を同定したが、

この回路への CEE の効果は分かっていない。このことから、本研究は RMTg へ投射している PL
および IL mPFC の CEE 後の生理的変化について検討した。 
 
方法：雄性 Long-Evans ラットを使用し、神経投射解析のため、RMTg へ逆行性神経トレーサー蛍

光 RetroBeads を投与した。その後、ラットへ慢性間欠的エタノール蒸気曝露（14 時間/日）（CIEE）
を 14 日間行った。エタノール曝露後 7－10 日（離脱）で脳切片を調製して、錐体細胞第 V 層の神

経活動をホールセルパッチクランプ法で解析した。脳組織は DAPI 染色組織化学法で評価した。 
 
結果：RMTg への投射は RetroBeads 発現細胞を可視化して同定した。電気生理学解析で、PL 
mPFC 神経細胞は IL mPFC 神経細胞より内在性興奮性が大きく、また、RMTg 投射神経細胞は非

投射神経細胞より内在性興奮性が低く、これらの亜領域の神経細胞は生理学的に異なっているこ

とが示された。CIEE は RMTg 投射 IL 神経細胞の内在性興奮性と自発興奮性（sEPSC）ならびに

自発抑制性シナプス後電流（sIPSC）を増強し、RMTg 投射 IL 神経細胞に特異的な抑制入力の持

続的増加が生じた。CIEE は RMTg 投射 PL 神経細胞の sEPSC 頻度を増加したが、興奮性の持

続的な変化は見られなかった。CIEE による内在性興奮性の持続的な低下が非投射 PL 神経細胞

で観察されたが、RMTg 投射 PL 神経細胞の内在性興奮性には影響しなかった。 
 
結論：本研究の結果は、CEE 後の mPFC における、亜領域および回路特異的な新たな神経適応

を明らかにし、IL mPFC－RMTg 投射は CEE の長期持続的効果に対して独自に影響を受けやす

いことを示している。これらの結果は、アルコール離脱時の嫌悪情報を調節している皮質－皮質下

回路の持続的な生理的変化が CEE からの回復を妨げる不適応な行動の原因となることを示唆し

ている。 
 


