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 要 旨   
 GABA typeA 受容体（GABAA-R）はエタノールの標的となりうる。この受容体には様々

なサブタイプがあり、これまでに個々のサブユニットと特異的なエタノールの行動への作

用との関連は明確にされていない。α2（Gabra2）を含む 4 つの GABAA-R サブユニット

遺伝子の染色体クラスターはヒトのアルコール依存症と関連がある。本研究ではアルコー

ルの作用におけるα2 を含む受容体の役割を調べた。まず、α2 サブユニットの 270 番目の

Ser を His に、277 番目の Leu を Ala に変えた変異体をデザインした。この変異体はエタ

ノールによる増強作用に非感受性だが、通常の GABA 感受性を保っていた。この変異サブ

ユニットを持つノックインマウスを用い、エタノールに対する行動学的試験を行った。こ

の結果、このマウスはエタノールに対する典型的な条件付け味覚嫌悪を示さず、エタノー

ルによる運動刺激効果の喪失を示した。また、このマウスはエタノール摂取と嗜好性の変

化を示した。ノックインマウスはエタノールによる催眠効果が上昇したが、抗不安作用や

エタノールによる急性的運動失調からの回復については違いが見られなかった。以上より、

α2 サブユニットを含む GABA 作動性シナプスでのエタノールの作用が特異的なエタノー

ルの行動への作用に関連があり、ヒトのアルコール依存症とこのサブユニットとの遺伝的

連鎖があることが示唆された。 
 
 
 

 




