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 要 旨   
背景： 
 アルコールは cyclic AMP（cAMP）伝達系の制御で決定的な役割を果たしている。この

ことからこれまでに、cAMP 伝達系に応答して機能している下流のエフェクター（例えば

プロテインキナーゼ A や cAMP 応答配列結合タンパク質）とアルコール消費との関連が検

討されているが、詳しくは分かっていない。アルコール飲酒やアルコール依存での cAMP
生成の役割について理解するため、アデニル酸シクラーゼ（AC）の亜型でエタノールによ

って選択的に活性化される 7 型アデニル酸シクラーゼ（AC7）について検討した。 
方法： 

 AC7 の遺伝子 Adcy7 の片方を欠損させたマウス（Adcy7 +/-）で 2 ボトル選択法を用いて

アルコール消費とアルコール嗜好性を検討した。また、ヒトのアルコール依存と Adcy7 の

関連性を検証するため、1703 名のアルコール依存症者と 1347 名の対照者で、アルコール

依存症と Adcy7 の遺伝子多型の相関について調べた。 
結果： 

 対照マウスと比較して雌性 Adcy7 +/-マウスは高いアルコール嗜好性を示した。一

方、雄性 Adcy7 +/-マウスではアルコール消費とアルコール嗜好性で対照マウスとの大き

な違いは見られなかった。ヒトを対象とした検討では、アルコール依存症の女性と Adcy7
の一塩基多型（rs2302717 と rs7191958 での TA ハプロタイプ）の関連性が認められた。

さらに、これらの変化は Adcy7 発現（mRNA）レベルの変化と相関していた。 
結論： 
 本研究の結果は、AC7 は性特異的に女性でアルコール摂取やアルコール依存症の発症に

関与している重要な分子成分であることを初めて示した。AC7 の活性や発現調節を理解す

ることはアルコール依存症の発症素因を理解することに繋がるものと考えられる。 

 




