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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）に対して現在使用されている治療の有効性には限界があること

から、新たな薬物療法の開発が求められている。食欲機能への関与が知られているグルカゴン様

ペプチド-1（GLP-1）が、中脳皮質系の報酬系に作用して、薬物報酬に対して抑制的に作用するこ

とが推定されている。AUD 治療の進展の観点から、本研究は、GLP-1 受容体情報伝達とエタノー

ル消費との関連性について、美味食品（PF、palatable food）報酬応答とアルコール消費に対する

GLP-1 類似薬エキセンディン-4（Ex-4）の影響を解析して検討した。 
 
方法：雄性 Sprague-Dawley ラットを使用し、アルコール（～6%）を間欠的 2 ボトル選択法（隔日投

与）で 12 週間与えた。PF に対する報酬応答は、バナナ風味のショ糖ペレットを強化因子としてオ

ペラント条件付け法で評価した。薬物は、GLP-1 受容体が発現している腹側被蓋野（VTA）、側坐

核核部（NAcC）、側坐核穀部（NAcS）、背内側海馬（DMHipp）、外側視床下部（LH）、視床下部

弓状核（ARcN）、視床下部室傍核（PVN）、扁桃体基底外側核（BLA）へ留置したカニューレを介

して脳室内投与した。 
 
結果：脳報酬機序に連関した領域であるVTA、NAcC、NAcS、DMHipp、LHへのEx-4の投与で、

自発的アルコール摂取が抑制された。一方、ARcN、PVN、BLAへのEx-4投与はアルコール摂取

に影響しなかったが、ARcN や PVN への投与でショ糖ペレットへの PF オペラント応答が抑制され

た。同様に、VTA、NAcC、NAcS、DMHipp、LH への Ex-4 投与で PF 応答が抑制された。 
 
結論：本研究では、アルコールや食欲への欲求の脳報酬回路に関係している脳領域を明らかに

し、その報酬回路は GLP-1 受容体機序で仲介されていることを示した。さらに、GLP-1 活性が報酬

に影響を与える新たな特異的な脳領域として DMHipp と LH を提示した。GPL-1 は脳 GLP-1 系の

活性化を介して嗜癖行動の調節で重要な役割を果たしていると考えられる。現在、アルコール摂

取に関する GLP-1 類似薬（リラグルチド、デュラグルチド、エキセナチド）の動物実験が行われてお

り、今後、ヒトのアルコール摂取に対する GLP-1 刺激薬の影響を検討することは臨床的にも重要で

ある。 
 


