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 要 旨   

目的：側坐核（NAc）の NMDA 受容体（NMDAR）情報伝達の機能障害は、エタノールの神経およ

び行動効果に影響し、アルコール使用障害（AUD）の病態生理に関与している。しかし、エタノー

ル曝露とエタノール探索との因果関係に関連する NMDAR 細胞内機序は不明である。カルモジュ

リン（CaM）結合タンパク質のニューログラニン（Ng）は、シナプス後に豊富に発現し、Ca2+-CaM 経

路の調節を介して NMDAR や代謝型グルタミン酸受容体 5（mGluR5）によるシナプス可塑性を仲

介している。これらのことから、本研究は AUDにおける Ngの機能的役割について検討した。 

 

方法：雄性 C57BL/6J マウスと Ng 欠損（Ng-/-）マウスを使用した。側坐核への Ng の発現処置は、

アデノ随伴ウイルスを用いベクターを顕微注入して行った。樹状突起の形態は、Goli-Cox 染色と

Sholl 解析で検討した。マウスのエタノール（10%）自発摂取は、オペラント自己投与法で確立した。

マウスの行動解析は、パブロフ型条件付け-道具的条件付け転移試験（PIT：Pavlovian-instrument 

transfer）、オペラント条件付け試験、ローターロッド試験で行った。 

 

結果：Ng-/-マウスでは、NMDAR 拮抗薬 CGP37849 による NMDAR の阻害に対する耐性が上昇

し、PIT での誘発刺激（cue）に対する反応性が速くなったが、エタノールの報酬効果での変化はな

かった。Ng-/-マウスのオペラント条件付け試験の結果は、エタノール自己投与の増加と、嫌悪動機

付け感受性の低下を示した［エタノールに対する嗜癖性の上昇を表す］。Ng-/-マウスのエタノール

曝露で、側坐核の mGluR5 発現は減少し、樹状突起の分枝が短くなった。また、mGluR5 拮抗薬

MPEPの処置で Ng-/-マウスの NMDARの脱感作（耐性）は回復した。 

 

結論：本研究の結果は、側坐核の Ng は NMDAR と mGluR5 間の情報の平衡調節で役割を果た

しており、この平衡の障害は NMDAR の抵抗性に影響し、結果としてエタノールの嫌悪動機付け

［エタノール嗜癖性］を変化させて、アルコール依存に対する感受性に関与していることを示唆して

いる。 

 


