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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）とアルツハイマー病での認知低下の両方に、前頭前皮質

（PFC）での興奮性と抑制性の（E/I）均衡の障害が含まれるが、しかし、加齢した脳における神経細

胞の興奮性と抑制性に対するアルコール使用の潜在的な役割は不明である。本研究は加齢状態

の PFC 神経環境に対する中等度の自発的アルコール消費と長期離脱の効果について検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用し、アルコール（20%）は暗期飲酒法（DID）で 4 週間投与した。9－12
ヶ月後（6 ヶ月の離脱）、脳切片を調製して前辺縁 PFC 錐体細胞（興奮性でグルタミン酸作動性）と

非錐体細胞（抑制性で GABA 作動性）の固有興奮性と自発的神経伝達（sEPSC：興奮性シナプス

後電流、抑制性シナプス後電流：sIPSC）をホールセルパッチクランプ法で測定し、部分最小二乗

法による多変量モデリングで解析した。 
 
結果：多量アルコール消費と長期離脱は PFC 錐体神経細胞と非錐体神経細胞の電気生理的性

質に持続的な影響を与えた。アルコール消費－離脱後、非錐体細胞の 2/3 層の興奮性が顕著に

亢進（sEPSC 頻度の増加、シナプス駆動の増加）したが、静止膜電位、活動電位閾値、基電流（閾

値電流）での変化はなかった。このことは、アルコール消費で非錐体細胞へのグルタミン酸入力が

亢進していることを示している。アルコール消費－離脱後、錐体細胞の固有興奮性での変化（静止

膜電位の過分極と活動電位閾値の低下、基電流［閾値電流］の増加）が生じていたが、一方、

sEPSC と sIPSC での変化は見られず、このことは、錐体細胞への入力に対してアルコールの持続

的な効果はないことを示している。 
 
結論：本研究は、中等度の自発的アルコール摂取と長期離脱（6 ヶ月）は加齢状態の PFC の固有

興奮性と E/I 均衡に影響を与えることを初めて示した。アルコールは、初期アルツハイマー病での

場合と同様の認知障害の進行に関する神経細胞環境の変化（E/I 均衡への長期の影響）を生じる

ことが示唆される。 
 


