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 要 旨   

目的：神経細胞の薬物に対する耐性の発現は、細胞外の刺激によって混乱する細胞機能を保とう

とする神経細胞の応答を反映している。エタノールへの急性機能的耐性（AFT）は、1 回の薬物摂

取期間内で発達し、薬物の持続的な刺激に対して神経細胞機能を通常の状態に保つために最初

に起こる補償的反応である。この研究では、線虫のエタノールに対する急性機能的耐性の発達に

必要な遺伝子を同定する目的で遺伝子スクリーニングを行った。 

 

方法：エタノールへの AFT に関わる機序を同定するため、AFT を生じる能力を欠く変異線虫を選

別し、その遺伝子スクリーニングを行った。AFTはエタノールに対する化学走性（speed）の変化から

評価した。 

 

結果：エタノールへの AFT が欠損しているいくつかの変異線虫が選別され、それらは LIP-7 リパー

ゼを介してトリアシルグリセロール（TAG）レベルを調節する遺伝子の変異を示し、耐性の発達には

TAG の役割が重要であることが示された。さらに、遺伝子操作による lip-7 遺伝子発現の変化とエ

タノール感受性や AFT の発達速度での変化は逆の関係にあり、lip-7 の発現抑制で AFT の速度

と程度は亢進した。この場合、lip-7 発現の低下は TAG リパーゼ発現を減少させ、リパーゼによる

TAGの分解が抑制されるため、TAGのレベルが維持されることになる。また、コレステロールレベル

の低下は TAG レベルの減少と同じ効果をもたらし、AFT の発達は抑制された。エタノールに対す

る感受性には電位依存性 Ca 活性化 BK チャネル（線虫では SLO-1）が関係していることが知られ

ている。TAG リパーゼ LIP-7 レベルの変化はエタノールによる SLO-1 機能の変化を修飾し、細胞

膜の脂質環境はエタノールの標的タンパク質の機能を調節していることが分かった。 

 

結論：TAG はエタノールの細胞膜タンパク質への作用を修飾することで AFT の発達で重要であ

る。脂質環境はエタノールに対する感受性や急性耐性の発達などの神経細胞の応答を調節して

いる。個人レベルでのエタノールに対する応答は AFT 過程に依存している。脂質代謝機構での遺

伝的差異を通じた細胞膜構造の微細な違いが AFT 発達速度の個人間での違いをもたらすと考え

られる。この研究の結果はアルコール依存の研究に新たな視点を与え、アルコール依存症発症の

素因を理解することにつながる。 

 


