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 要 旨   
目的：継続的なアルコール（Alc）飲酒と離脱の経験は、長期間の禁酒でのストレスに対する応答や

行動感受性の亢進を生じる。反対に、臨床研究では Alc 依存患者のストレス応答の鈍化が認めら

れ、患者で見られる負のストレス対処は多量飲酒の徴候になることが示されている。Alc 飲酒がそ

の後のストレス応答に与える効果と機序は良く分かっていない。脳ストレス情報伝達系である神経

ペプチドの プロダイノルフィン（Pdyn）とその受容体のκ-オピオイド受容体（KOR）の Alc 使用障害

と気分障害に関する研究が報告されているが、両者の関連における Pdyn/KOR 系の役割は不明

であり、本研究はこの点について検討した。 
 
方法：雄性 C57BL/6J マウスを使用した。エタノール（20%）は間欠的 2 ボトル選択法で 6 週間投与

した（IAA）。その後、7-10 日間の禁酒を行い、トリメチルチアゾリン（TMT）に対するストレス応答を

評価した。負荷するストレスは、キツネ由来合成捕食動物臭 TMT を使用した。TMT を浸した綿棒

をケージに設置して、TMT 綿棒と接触した時間、綿棒と反対の位置に居た時間、そこへの移動時

間および綿棒を覆い隠す行動を評価した。マウスの不安様行動は高架十字迷路試験で評価し

た。分界条床核（BNST）と内側前頭前皮質（mPFC）の活性化と抑制は、化学遺伝学手法（活性

化：hChR2、抑制：hM4D）で行った。組織タンパク質発現は免疫組織化学法で、遺伝子発現は in 
situ ハイブリダイゼーション法で測定した。神経細胞の活動は、脳切片を調製して、ex vivo ホール

セル電位固定パッチクランプ法で解析した。 
 
結果：IAA マウスは、長期断酒期でのストレス応答で TMT からの逃避の低下と不安様行動の低下

を示した。KOR 拮抗薬 norBNI の末梢投与や BNST Pdyn 遺伝子の欠損、あるいは、mPFC-BNST
経路の化学遺伝学手法による阻害で TMT 逃避行動の低下が抑制された。IAA マウスの TMT 処

置は、BNST の c-Fos 発現と Pdyn 発現神経細胞を増加し、BNST の Pdyn 含有神経細胞の mPFC
誘導性興奮の増強を生じた。 
 
結論：本研究の結果は、BNST の Pdyn/KOR 情報伝達が多量 Alc 摂取後の捕食動物臭に対する

異常なストレス応答の分子基盤を成していることを示し、皮質辺縁系連関（PFC-BNST）の上昇がこ

の現象に関与していることを示唆している。皮質辺縁系誘導性のストレス神経ペプチド情報伝達の

不均衡の解消は、Alc 使用障害患者でのストレス対処法を向上する新たな治療法の開発につなが

ると考えられる。  


