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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は強迫的アルコール消費や飲酒抑制欠如、離脱期での負の感

情状態を伴う慢性進行性疾患である。アルコール曝露で生じる神経適応の関与が示唆されてい

る。慢性エタノール（EtOH）曝露からの離脱で、マウス腹側被蓋野（VTA）の GABA 作動性神経細

胞の活性が増加する。これにはグルタミン酸作動性入力の増加とGABAA受容体（GABAAR）感受

性の低下の関与が示唆されているが、VTA GABA 神経細胞での抑制性情報の影響は十分に検

討されていない。本研究はマウスのアルコール離脱期での VTA GABA 神経細胞の GABA 作動

性伝達に対する慢性 EtOH 曝露の影響について検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウス、構成的 Girk3 欠損マウスを使用した。マウスには EtOH を慢性間欠的蒸

気曝露（16 時間/日、4 日間/週、4 週間）で投与し、離脱を 72 時間行った。処置後、脳切片を調製

して VTA の神経活動をホールセルパッチクランプ法で解析した。VTA GABA 神経細胞の GIRK2
チャネルの除去は、CRISPR/Cas9 法を使用して行った。GIRK2 と GABAB1R の細胞分布は免疫

電子顕微鏡法で評価した。VTA の遺伝子発現は RNAscope in situ ハイブリダイゼーション法で測

定した。マウスの行動は明暗箱試験、高架十字迷路試験（EPM）で評価した。 
 
結果：慢性 EtOH 処置後の VTA GABA 神経細胞で自発抑制性シナプス後電流（sIPSC）頻度が

減少した。これは GABABR 阻害で回復し、慢性 EtOH は VTA GABA 神経細胞への GABA 作動

性入力のシナプス前 GABABR 依存性抑制を強めることが示唆された。同様に、EtOH 処置マウス

で、光遺伝学手法による側坐核入力の促進で誘起された GABAAR 依存性応答のペアパルス抑

制も GABABR 阻害で回復した。GABABR の活性化によって VTA GABA 神経細胞で誘起された

細胞体樹状突起電流は EtOH 曝露後に減少し、これは GIRK（Kir3）チャネルの活性抑制に起因

していた。また、EtOH 曝露で GIRK2 と GABAB1R の数と密度の低下が生じていた。CRISPR/Cas9
手法による GIRK2 の除去で、EtOH 非投与マウスの不安様行動が増強された。 
 
結論：本研究の結果は、慢性 EtOH 曝露はマウス VTA GABA 神経細胞の GABA 作動性調節を

シナプス前およびシナプス後機序を介して減弱することを示し、これは離脱後の VTA GABA 神経

細胞の活性増加と不安関連行動の発現に関連していることを示唆している。不安は離脱時の再燃

を促進することから、VTA GABA 神経細胞の興奮性を標的とする介入は AUD の新たな治療戦略

になると考えられる。  


