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 要 旨   
目的：エタノール（EtOH）は、様々な脳領域でシナプス前の機序を介して GABA 遊離を促進する。

扁桃体中心核（CeA）は多様な投射神経細胞から成り、そのうち 90%は主要なシナプス神経伝達

物質の GABA 遊離を生じ、アルコール依存の発症で重要な役割を果たしている。しかし、抑制性

GABA 遊離に対する EtOH のシナプス前への作用は十分には分かっていない。シナプス神経伝

達物質自然微小遊離は、シナプス前細胞内カルシウム（Ca）貯蔵部位と細胞外 Ca の細胞内への

再取り込みに依存している。本研究は、EtOH による CeA GABA 遊離促進における細胞内および

細胞外 Ca 情報伝達の役割を、脳切片を電気生理学的に解析することで検討した。 
 
方法：雄性 C57BL/6J マウスを使用し、CeA 含有脳切片を調製し、GABAA受容体仲介性微小抑

制性シナプス後電流（mIPSC）をホールセル電位固定電気生理学法で測定した。EtOH による

mIPSC の促進における Ca 情報伝達の役割は、細胞内および細胞外 Ca 仲介過程を調節する拮

抗薬を使用して解析した。 
 
結果：EtOH（in vitro：50、100 mM）は、mIPSC の振幅に影響することなく、用量依存性に mIPSC の

平均頻度を増加した。EtOH による mIPSC 頻度の増加は、CdCl2（非選択的 Ca チャネル遮断薬）

で影響されず、このことは、EtOH の効果に細胞外 Ca 流入は必要ないことを示している。EtOH に

よる mIPSC の促進は、ダントロレン（リアノジン受容体チャネル拮抗薬）、2-AB（IP3受容体拮抗

薬）、タプシガルギン（筋小胞体/小胞体 Ca2+ ATPase（SERCA）特異的遮断薬）、 シクロピアゾン酸

（SERCA 非競合的阻害剤）で抑制された。また、ミトコンドリアからの Ca 遊離あるいは開口放出に

よる GABA 遊離を遮断するルテニウムレッドの処置で、EtOH の mIPSC 促進効果は抑制された。

さらに、ニフェジピン（L 型 Ca チャネル遮断薬）は、EtOH の促進効果を遮断したが、類似薬のニモ

ジピンは EtOH の促進効果を抑制しなかった。このことは、EtOH は、L 型 Ca チャネルとは独立し

た、遊離過程に対する直接的な作用で GABA 遊離を促進していることを示唆している。 
 
結論：本研究の結果は、CeA での EtOH によるシナプス前 GABA 遊離は、複数の供給源の細胞

内 Ca 貯蔵部位からの Ca 遊離や GABA の開口放出の混乱が仲介していることを示している。これ

らの、急性 EtOH による CeA 神経伝達物質遊離に対する作用が、アルコール乱用や依存に関与

していると考えられる 
 


