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 要 旨   
 アデノシンはアルコール中毒を含む神経的、行動学的異常と関連がある。GABA とグル

タミン酸レベルの変化がアルコール禁断症状の主要な原因と考えられている。アデノシン

は中枢神経系で GABA の放出を促進し、グルタミン酸放出を抑制する。培養細胞や動物研

究でアデノシンレベルを制御する受動拡散型ヌクレオシド輸送体 1（ENT1）はアミノ酸置

換を伴う非同義置換 SNP（647 T/C; re45573936）が存在し、これが ENT1 の機能変化と

関連がある。ENT1 は急性的アルコール暴露によって阻害され、細胞外のアデノシンレベ

ルが上昇する。野生型の ENT1(ENT1-216Ile)をトランスフェクションした細胞と比べ、変

異細胞（ENT1-216Thr）をトランスフェクションした細胞ではエタノール暴露時のアデノ

シン取り込み活性が増加しており、この結果、細胞外のアデノシンレベルが減少すると予

想された。ENT1 欠損マウスでは同腹の野生型に比べ、エタノール禁断症状傾向の増加が

見られた。さらに 647C 変異とアルコール中毒、2 カ所の独立した場所から集められたヨー

ロッパ起源の被験者のアルコール禁断症状歴との関連について調べ、647C 変異とアルコー

ル依存とアルコール禁断症状との関連が明らかになった。 
 
 
 
 
 

 




