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 要 旨   
目的：エタノール（EtOH）の自己投与は、側坐核穀部（NAcS）の内因性カンナビノイド（eCB）CB1

情報伝達の変化（促進と抑制）によって大きな影響を受け、一方、EtOH の消費で CB1受容体

（CB1R）刺激物質 2-アラキドノイルグリセロール（2-AG）の NAcS での細胞外レベルが上昇する。ま

た、作動薬による CB1R の刺激で EtOH 消費が増加する。これらのことは、EtOH による 2-AG の増

加で EtOH 摂取の欲求が維持される可能性を示唆している。本研究は、この仮説について検証し

た。eCB であるアラキドノイルエタノールアミド（AEA、別名アナンダミド）と 2-AG の主要な分解酵素

は脂肪酸アミド加水分解酵素（FAAH）とモノアシルグリセロールリパーゼ（MAGL）であるが、一

方、シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）が eCB 代謝で重要な役割を果たしていることが示されてい

る。本研究では、COX-2 の関与についても検討した。 
 
方法：雄性 Wistar ラットを使用し、EtOH（10%）自己投与をオペラント条件付け自己投与法で訓練

した。自己投与の確立後、NAcS へ挿入したカニューレを介して、薬物を NAcS 内へ注入し、EtOH
自己投与への影響を解析した。 
 
結果：EtOH の自己投与は、NAcS 内への SR141716A（CB1R 逆作動薬）の投与で減少し、意外な

ことに、2-AG の投与でも自己投与は用量依存性に減少した。同様の効果は、NAcS 内への

URB602（MAGL 選択的阻害剤）でも認められた。NAcS 内への AEA の投与では EtOH 自己投与

は変化しなかった。これらことは、EtOH 摂取調節に対する NAc 2-AG の特異的な役割を示唆して

いる。NAcS 内への 2-AG 投与による EtOH 摂取の抑制効果は、ニメスリド（COX-2 選択的阻害剤）

の前処置で阻止され、2-AG の酸化的代謝物が自己投与の抑制効果を仲介していることが示唆さ

れた。 
 
結論：本研究の結果は、NAc の 2-AG 情報伝達が、CB1R を介さずに COX-2 経路が関与する機

序によって EtOH 消費に抑制的な効果をもたらしていることを示している。2-AG から COX-2 による

酸素化で産生されるプロスタグランジングリセロールエステルが、2-AG による CB1R の活性化で生

じる効果とは反対の様式で、CB1R を介さない機序によって EtOH 摂取の抑制的神経伝達を生じる

ことが示唆される。 
 


