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 要 旨   
目的：外側眼窩前頭皮質（LOFC）は、報酬物質の消費に関連した情報を保持すると考えられてお

り、柔軟な意思決定に必須な脳領域である。LOFC 神経細胞の発火パターンは、行為－成果関連

に関係する報酬価値の変化に伴って変動する。また、LOFC への侵襲はヒトの行動柔軟性を損な

い、動物での報酬価値低減試験での不適切な遂行に関連している。慢性間欠的エタノール（CIE）
曝露でもOFC依存性行動が障害されることから、エタノールの報酬価値が嫌悪や食欲の味物質で

修飾されるような状態（刺激－価値関連の変化）のアルコール摂取では、CIE 曝露が LOFC 神経細

胞活性を変化させる可能性が推測される。本研究は、この仮説について検証した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用した。マウスはオペラント条件付け法（8 週間）でエタノール（10%）自

己投与を確立し、その後、CIE 曝露（エタノール蒸気を 16 時間/日、5 日/週、4 週間）を行った。CIE
曝露後、エタノール、エタノール+キニン、エタノール+ショ糖の自己投与を測定した。LOFC 活性

は、LOFC へ注入した GCaMP6f のファイバーフォトメトリー法によるカルシウムレベルの in vivo 測

定で評価した。 
 
結果：エタノール無処置マウスへの急性エタノール（2 g/kg、腹腔内投与）処置は、一過性 Ca2+上

昇の振幅に影響しなかったが、頻度を用量依存性に減少し、LOFC 神経細胞発火に対するエタノ

ールの急性抑制効果が示された。エタノール自己投与マウスで、LOFC 活性（カルシウムレベル）

はエタノールの飲酒前の上昇（Ramp）、飲酒時の低下（Dip）、飲酒後の再上昇（Spike）を示した。

CIE 曝露で、Ramp 上昇と Dip 低下が亢進した。CIE 曝露マウスでは、オペラント実験のレバー押

し開始と飲酒開始の間の潜時が減少し、CIE 処置で LOFC 神経細胞からの予測的情報が強化さ

れていることが示された。CIE 曝露マウスでは、カルシウムスパイクの頻度が増加し、発生間隔が低

下した。 
 
結論：本研究の結果は、無処置マウスで LOFC 神経細胞はアルコールで急速に阻害され、慢性間

欠的エタノール曝露で過剰興奮状態になることを示している。また、LOFC 神経細胞の活性は、ア

ルコール探索と消費の際、特異的なパターンを示すことが明らかになった。これらの LOFC 活性に

対する CIE 曝露の特異的な効果は、アルコール依存の発症に関連している過剰なアルコール消

費の進展や行動の硬直性に関与していることが示唆される。 
 


