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 要 旨   
背景： 
 アルコール摂取は概日性機能を変化させることが示されている。さらに、妊娠期の母親

の飲酒は出生児の概日性機能に持続的な影響を与える。若年期でのエタノール曝露は、時

計調節遺伝子やβ-エンドルフィン前駆体プロオピオメラノコルチン遺伝子の海馬での概日

性発現を持続的に変化させる。また、エタノールは実験動物でβ-エンドルフィン神経のス

トレスおよび免疫調節機能を変える。さらに、Per2 遺伝子変異マウスではアルコール消費

量や嗜好が亢進することが示されている。本研究では、概日時計調節 Per2 遺伝子がマウス

の�-エンドルフィン神経に対するエタノールの作用に影響するかどうか検討した。 
方法： 
 実験には Per2 遺伝子変異マウス（mPer2(Brdml)）と野生型（C57BL/6J）マウスを使用

した。新生仔期でのエタノール調節性β-エンドルフィン神経活性に関する Per2 変異の効

果は in vitro 視床下部内側基底部（MBH）培養細胞と in vitro ミルク人工栄養動物モデル

で検討した。急性と慢性エタノール処置後のβ-エンドルフィン神経活性は培養細胞への�-
エンドルフィンの遊離あるいはMBH組織中のβ-エンドルフィンレベルをELISA法で測定

することで評価した。 
結果： 
 Per2変異マウスは、培養MBH細胞からの遊離β-エンドルフィンレベルで高い値を示し、

MBH 組織でのβ-エンドルフィン含量の中等度の増加を示した。しかし、対照マウスとは

異なり、Per2 変異マウスでは in vitro での急性あるいは慢性エタノール処置に対するβ-エ
ンドルフィン分泌応答で応答しなかった。さらに、変異マウスでは、in vivo での急性ある

いは慢性エタノール処置に対する MBH のβ-エンドルフィン応答でも応答しなかった。 
結論： 
 本研究では、Per2 遺伝子は�-エンドルフィン神経機能の調節で重要な機能を果たしてい

ることを初めて示した。さらに、Per2 遺伝子はエタノールに対するβ-エンドルフィン神経

の応答調節にも関与していると考えられる。今後は、エタノールと Per2 遺伝子の相互作用

の詳細について検討する必要がある。 

 




