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 要 旨   

目的：アレスチン（Arr）は G タンパク質共役受容体（GPCR）に関連した補助タンパク質で 4 種類の

ファミリーから成る。-Arｒ 1 と-Arｒ 2 は中枢神経系に多く発現し、多くの細胞内情報伝達経路を

調節している GPCR の脱感作に関与している。遺伝子欠損実験から、2 つの亜型は基礎およ薬物

誘導行動に対する効果で同一ではないことが示唆されているが、中枢神経系における-Arｒ 1 の

役割の報告は少ない。本研究は、不安様行動およびアルコール関連行動に与える-Arｒ 1 欠損

の影響について検討した。 

 

方法：雌雄 C57BL/6（対照：WT）、-Arｒ 1 ヘテロ接合体欠損（HET）および-Arｒ 1 欠損（-Arｒ 

1-KO）マウスを使用した。マウスへのアルコール投与は 2 ボトル制限アクセス選択法で行い、10%

アルコールで 5 週間、また、多量アルコール摂取モデルでは 20%アルコールで 2 週間行った。マ

ウスから脳組織を調製し、-Arｒ 1 の発現はウエスタンブロット法で測定した。不安様行動は、オー

プンフィールド試験（OP）と明暗箱試験で、アルコール関連行動はアルコール 3.8 g/kgを腹腔内投

与した後の正向反射の消失（LORR）で解析した。 

 

結果：WTマウスと比べて、-Arｒ 1-KOマウスの自発運動活性は増加したが、雄性-Arｒ 1-KOマ

ウスは雌性マウスよりも OP 中央に留まる時間が多く、性別の影響が認められた。-Arｒ 1-KO マウ

スの不安様行動は低下した。雌性-Arｒ 1-KO マウスは、HET マウスと比べて、10%アルコールを

多く消費した。また、20%アルコール多量摂取モデルで、雌性-Arｒ 1-KO マウスは HET マウスと

WT マウスよりも多くのアルコールを消費した。さらに、アルコール消費における性差では、雌性-

Arｒ 1-KO マウスは雄性 KO マウスより多くのアルコールを消費した。アルコール投与後の LORR

までの反応時間では、-Arｒ 1-KOマウスで短く、アルコールに対する感受性の上昇が示された。 

 

結論：本研究の結果は、-Arｒ 1 は、女性のアルコール消費の増加と両性で見られる過活動に対

して防御的に作用することを示唆し、また、-Arｒ 1に関連した性差についての知見を提示した。 

 


