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 要 旨   
目的：アルコール離脱で、不安やうつのような負の情動状態が現れ、負の情動状態は再燃の危険

性に関連している。また、再燃の危険性は、性別によって異なっている。動物モデルでも、アルコ

ールからの強制的離脱で、不安様徴候やうつ様徴候が生じる。GABA 作動性神経細胞の亜型で

あるソマトスタチン（SST）神経細胞は、感情障害の治療で有効な神経標的であることが示唆されて

いるが、アルコール使用障害や離脱に伴う負の情動状態における役割は検討されていない。本研

究は、アルコール自己投与からのアルコールの強制的な離脱における SST の神経適応とその性

別による違いについて検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用した。エタノール（3-10%）投与は、2 ボトル選択法で 6 週間行った。

その後、強制的アルコール離脱（FA）を 3 週間行い、マウスの行動変化を評価した後、脳切片を調

製して、タンパク質発現は蛍光免疫組織化学法で、神経細胞の活動はホールセル電位クランプ法

で測定した。行動解析は、ショ糖嗜好性試験（SPT）［アンヘドニア（快楽消失）の指標］、高架十字

迷路（EPM）、オープンフィールド試験（OFT）、強制水泳試験（FST）で解析した。 
 
結果：6 週間の 2 ボトル選択的アルコール消費と長期の FA で、雄性および雌性マウスは、EPM や

OFT での不安様行動での変化はなかったが、SPT と FST で、性特異的なうつ様行動の増大を示

した。前頭前皮質（PFC）と腹側分界条床核（vBNST）の FST 誘導性 cFos 発現［神経細胞活性の

指標］は、FA処置雌性マウスでのみ変化し、このことは、急性ストレスへの神経応答に対する FAの

性特異的効果を示唆している。これらの領域のSST免疫活性は FAで影響されなかったが、一方、

vBNSTの SST/cFos 共発現での差異（FA 雌性マウスでのみ増加）が見られた。扁桃体外側中心核

や扁桃体基底外側核での cFos あるいは SST 免疫活性での差異は見られなかった。さらに、雌性

マウスの SST 神経細胞は、PFC と vBNST で反対の変化（PFC 固有活性の増加、vBNST 固有活

性の減少）を示した。 
 
結論：本研究では、FA で誘導される情動動揺の基礎となる、皮質辺縁系領域における性依存的

行動適応と神経可塑性について示した。皮質辺縁系脳領域で、FA で誘導される PFC と vBNST
の神経適応のネットワークが情動の調節や過程に関与していることが示唆される。 

 


