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 要 旨   

目的：過剰なアルコール消費は、アルコール使用障害（AUD）や依存、そして、耐性、嗜好性など

の行動的変化を導く。AUD発症の 40-60%には、遺伝的素因が貢献していると推測されており、普

遍的に発現している遺伝子（Rho GTPase など）が、エタノールへの応答などの一連の特異的行動

に関与していると示唆されている。しかし、その分子機序は不明である。先に我々は、ショウジョウ

バエで低分子量 GTPase Arf6 と RhoGap18B［RhoGTPase 活性化タンパク質］がエタノールによる

鎮静に必要とされることを示した。本研究は、ヒトのアルコールによる行動に関連した遺伝子につい

てショウジョウバエを使用してさらに検討を加えた。 
 

方法：キイロショウジョウバエ（Fly）で研究対象とする遺伝子変異体を単離した。Fly へのエタノール

処置は、エタノール飽和ガスを 30分と 4時間の二回曝露して行い、鎮静と急性耐性を正向反射の

消失を指標に測定した。また、エタノール嗜好性は 16 時間の“2 ボトル選択”キャピラリーフィダー

アッセイで測定した。Arf6GTPase は GST プルダウン法とウエスタンブロット法で測定した。ヒトでの

研究は、IMAGEN コホート研究の 1363名を対照に行った。 
 

結果：Fly で RhoGAP18B 情報伝達に関与している遺伝子を検索した結果、Efa6 が得られた。Fly

の Arf6 と Efa6 変異体は、エタノールによる鎮静作用に感受性があり、エタノールの再曝露での急

速な耐性形成を欠いていた。また、Arf6 と Efa6 変異体はアルコール含有飼料への嗜好性を示し

た。ヒト成人でのアルコール摂取者で、Arf6 と Efa6（別名 PSD1-4）のヒト相同遺伝子について解析

した結果、PSD3の一塩基多型（SNP）rs13265422が飲酒頻度や過剰飲酒の増加と関連していた。

さらに、rs13265422を含んだハプロタイプは、アルコール依存び上昇と関連していた。Arf6GTPase 

の発現が脳で普遍的なのに対して、PSD3 は前頭前皮質（PFC）などの限定された脳領域に局在し

ている。機能的MRI法による解析の結果、PFC仲介性実行制御を反映する“Go/No-Go課題”で、

PSD3ハプロタイプは PFC右下前頭回での信号上昇（活性化）と関連していた。 
 

結論：本研究の結果は、PFC で特異的に発現している PSD3 は、空間的に限定された調節因子と

して働いて、遍在的に発現している Arf6 の活性化に関して脳領域特異性をもたらし、ヒトでのアル

コール飲酒行動を調節していることを示唆している。 
 


