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 要 旨   
目的：薬物の使用と関連した文脈刺激（context-cue）［場所や環境が条件刺激となる］は、消失した

薬物探索行動が再生（再燃）される引き金となる。薬物に対する個別誘発刺激（discrete-cue）［音や

光］と文脈刺激の薬物探索行動促進での関連や、その際に機能している神経過程は十分には分

かっていない。ドパミン（DA）は、誘発刺激–報酬学習の具体化や発現で重要であり、誘発刺激へ

の応答で腹側被蓋野（VTA）DA 作動性神経細胞が活性化され、VTA に支配されている側坐核

（NAc）でのDA遊離が生じる。また、側坐核核部（NAcC）と側坐核殻部（NAcS）が、誘発刺激や文

脈刺激の違いで異なる役割を果たしていることが推測されてる。本研究は、アルコール（Alc）探索

行動の誘導における個別誘発刺激と Alc 関連文脈刺激との関連、および、その機序について化

学遺伝学手技を使用して検討した。 
 
方法：雄性 Long-Evans 系ラットを用いた。Alc はラットへ飲料水（15%エタノール）として投与した。

文脈刺激には、文脈刺激 1（ケージ壁：黒色、床：ポリカーボネート、匂い：レモン）と文脈刺激 2（透
明、金網、アーモンド）を使用し、Alc 供給をいずれかの環境で行い、Alc 文脈刺激とした。個別誘

発刺激には、10 秒間の白色雑音あるいはクリック音を使用した。Alc 条件付け誘発刺激（CS）で
は、Alc 供給をいずれか誘発刺激と共に行った。VTAの阻害は、DREADD（hM4D(Gi)）を VTA へ

投与し、化学遺伝学的に行った。VTA 神経細胞の活動は、脳切片を調製し、ホールセルパッチク

ランプ法で解析した。脳組織の解析は、ニッスル染色で行った。 
 
結果：Alc 文脈刺激は、Alc を予測させる CS による液体ポート（Alc 供給装置）への侵入（CS 誘導

性 Alc 探索行動）を増加させた。この効果は、複数の Alc 探索行動の評価を通じて持続し、消去

処置（Alc 供給の停止）で減少した探索行動は、Alc 文脈刺激で復元された。エチクロプリド（DA 
D2 受容体拮抗薬）のラットへの投与、あるいは VTA DA 神経細胞の化学遺伝学的阻害で、CS 誘

導性 Alc 探索は低下した。NAcC の VTA DA 終末の hM4D(Gi)による抑制で、文脈刺激の種類と

は関わりなく CS 誘導性 Alc 探索は減少したが、一方、NAcS の抑制は CS 誘導性 Alc 探索の Alc
文脈刺激による増加を選択的に低下した。 
 
結論：本研究の結果は、文脈刺激は、Alc を予測させる個別誘発刺激に対して強力で持続的な影

響を与えることを示し、個別誘発刺激で誘導される Alc 探索と、この行動の文脈刺激による増強は

VTA–NAcC と VTA–NAcS の異なる中脳辺縁系 DA 回路で制御されていることが示唆される。 
 


