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 要 旨   

目的：-シヌクレイン（SYN）は、パーキンソン病（PD）や関連神経変性疾患の原因となるタンパク

質であり、さらに、SYN をコードする遺伝子 SNCA は、PD に関与する主要な遺伝子である。一

方、ゲノムワイド関連解析から、アルコール依存症の重要な関連遺伝子として SNCA が同定され、

アルコール欲求行動と SNCA の一塩基多型との関連性や、アルコールを渇望する患者の血中

SYN 発現の増加が示されている。このように、SYN が中脳辺縁報酬系のドパミン作動性情報に

影響を与え、アルコール関連行動に関与している可能性があり、本研究はこの点について検討し

た。 

 

方法：C57BL/6マウス（WT）とヒトSYNを過剰発現させたマウス（SYN）を使用した。マウスにエタ

ノールを 2 ボトル自由選択法（2-12%）で 3 日間与え、その後 2 週間断酒して、アルコール除去効

果（ADE）を解析した。アルコール探求の文脈誘発性復活は、文脈（刺激条件として灰色の滑らか

な床と光）条件付けオペラント自己投与を 3 日間訓練し、その後、文脈条件消去訓練を 3 日間行

い、最後に、文脈誘発性復活を検討した。また、SYN 発現に対するエタノールの効果について、

エタノール（2.5 g/kg、腹腔内投与）後、脳組織を調製して検討した。組織でのタンパク質発現は免

疫組織化学的に解析した。 

 

結果：SYNマウスで、WTマウスと比べて、自己投与でのアルコール強化効果が上昇した［アルコ

ール欲求行動の増加］が、アルコール消費量やアルコール除去効果での違いはみられなかった。

アルコール関連行動に関与する脳領域での最初期遺伝子について検討した結果、SYN マウス

への急性エタノール投与で、扁桃体と側坐核の cAMP 応答配列結合タンパク質（CREB）のリン酸

化体が増加したが、WT マウスでは変化なかった。また、両方のマウスで、cFos 発現のエタノール

投与による変化はなかった。 

 

結論：SYN マウスでみられたアルコール欲求行動の亢進に関与している機序の詳細は明かでは

ないが、本研究の結果から、これまで知られていた PD との関連に加えて、SNCA はアルコール依

存症の原因遺伝子としての可能性があることが示唆される。 

 


