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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）使用障害（AUD）は禁酒期間でも持続する行動と情動状態の破綻で

特徴付けられ、禁酒後でも慢性的な再燃が生じる。AUD で、遺伝子発現と転写で Alc による

複雑な変化が時間依存性に神経回路で特異な機能的可塑性を生じ、AUD の主要な行動様

式が生じることが推定されている。腹側被蓋野（VTA）から側坐核（NAc）へ投射しているドパミ

ン（DA）神経を構成する中脳辺縁系 DA 回路が、慢性 Alc 曝露応答における機能的可塑性

で作動しており、この回路がAUDの多くの様相で重要であることが示唆されている。中脳辺縁

DA 系の DA 輸送体とシナプス前 DA 遊離に抑制的に作用するκオピオイド受容体（KOR）の
効率が、Alc 曝露で増強される。一方、このような変化が禁酒後に持続して生じるかは不明で

ある。本研究は、Alc 摂取/禁酒による転写および機能の可塑性変化について、1）NAc の DA
再取り込みと DA 遊離のオピオイド作動性調節での Alc による可塑性の禁酒での持続、2）DA
シナプス可塑性持続への上流（VTA）細胞転写様式変化の関与を解析して検討した。  
方法：アカゲザルを使用し、3 回の 30 日強制的禁酒期間と共に 20 ヶ月以上、Alc 自己投与を

実施した。処置後、脳切片を調製して解析を行った。また、最後の禁酒期後、NAcのDA遊離

を ex vivo 高速ボルタンメトリー法で測定した。また、VTA の遺伝子発現は RNA-seq 法/と加重

遺伝子共発現ネットワーク分析（WGCNA）/GO 分析で解析した。  
結果：Alc 摂取/禁酒で、細胞 DA の減少に作用する抑制的調節因子である DA 輸送体機能

と KOR 感受性の持続的増強が示され、さらにダイノルフィン遊離の増加が推定された。NAc
へ投射する VTA の NAc DA 神経端末機能に関連する遺伝子（DRD2、OPRK1）の転写と NAc 
DA 遊離は対照群では相関しないが、Alc 摂取/禁酒群で正の相関を示し、発現と機能の同期

性が示唆された。また、NAc の KOR の過感受性は禁酒でも持続し、これには G タンパク質情

報（GIRK 抑制調節増強）の関与が示唆される。さらに、KOR 感受性変化と VTA の OPRK1 発

現増加は対照群では相関が認められ、VTA 転写と NAc 軸索 KOR 機能的感受性の同期が示唆

されたが、Alc 摂取群での相関は見られなかった。  
結論：本研究は、Alc 摂取は持続的な機能的変化を生じ、その変化は長期の禁酒後でも持続

することを示した。本研究の結果から、Alc 摂取/禁酒で、VTA の遺伝子発現と NAc DA 神経

端末活性機能との関係（同期）が再編成されることが示唆される。本研究では、禁酒時の生物

学的変化（転写と機能の関連性）に対する知見と AUD の最適な治療的介入のための重要な

タイミングについて提示した。  


