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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）の特徴は、断酒期間に再燃が発生する危険性が高いことであ

る。再燃は、アルコール（Alc）に関連した環境的な cue（誘発刺激）の曝露によって回復する持続的

な Alc 記憶が引き金になる。しかし、Alc：cue 連関（Alc と cue との連関）の長期の保存で働いてい

る神経回路はほとんど分かっていない。これまでの研究結果で、内側前頭前皮質（mPFC）が Alc
や薬物の探索に関係していることが報告されており、さらに、mPFC が Alc：cue 連関に関与してい

ることが示唆されている。Alc 関連行動などの学習行動の発現は、まばらに分布した「神経細胞集

団（NE、neuronal ensembles）」の活性化によって仲介されている。しかし、NE が、再燃を誘発する

Alc：cue連関の保存に働いている長期の身体的記憶痕跡として機能しているかどうか明かでない。

この点について、本研究は、Alc-cue（アルコール誘発刺激）の存在下で Alc 自己投与期間中に活

性化される mPFC の神経細胞が、Alc 摂取中止後の cue による Alc 探索で引き続き必要とされる

かどうか検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用し、Alc 自己投与（SA）を Alc-cue（黄色光）下でオペラント条件付け

で訓練した。3 週間の断酒後、記憶消去訓練を行い、刺激誘発性 Alc 探索行動を測定して、Alc
探索の再燃を評価した。mPFC 神経細胞の識別と制御はウイルス-遺伝子トラップ法（viral-Trap）
［Fos プロモーターとの組合せで、活性化された神経細胞での DREADD hM4Di-mCherry の持続

的な発現が可能］で行い、発現プラスミドは mPFC へ投与した。mPFC の抑制は hM4Di-mCherry
で化学遺伝学手技で行った。脳組織のタンパク質（Fos、GAD67）発現は、脳切片の調製後、免疫

組織化学法で測定した。 
 
結果：cue 条件での Alc SA で、mPFC の NE が活性化された。Alc 探索再燃期（1 ヶ月後）の、これ

ら NE の hM4Di-mCherry による選択的な抑制で、cue 誘導性の Alc 探索の再燃が軽減された。

Alc 非関連性の文脈 cue（cue となる光のない状態）やショ糖 SA で活性化される mPFC NE の抑制

は、再燃行動に影響を与えず、Alc 探索の阻害効果は、Alc SA で活性化された NE に特異的であ

る。cue に付随した Alc 消費で活性化された mPFC NE は、Alc 摂取停止の長期間後でも、cue で

惹起される再燃を仲介する持続的な記憶痕跡として機能している。 
 
結論：本研究の結果は、mPFC での特定の NEは、Alc：cue 連関の重要な保存機序として機能して

いることと、Alc 再燃の脆弱性に対する治療での有効な標的であることを示している。 

 


