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 要 旨   
目的：慢性的で有害な大量飲酒はアルコール使用障害（AUD）発症の危険性を増加させる。AUD
のより効果的な薬物療法の進展には、大量飲酒の危険性を促進する分子機序の理解が必要とさ

れる。我々は、ゲノムワイドバイサルファイトシーケンス法（GWBS）［亜硫酸水素ナトリウムを利用し

た DNA メチル化の解析法］を使用して、エタノール投与アカゲザルの側坐核核部（NAcC）DNA メ

チル化を解析し、大量飲酒と非大量飲酒アカゲザルで、NAcC の DNA メチル化（DNAm）情報が

異なっていることを報告した。異なっていた DNAm 領域（DMR）の一つはニューロビーチン

（NBEA、neurobeachin）の遺伝子（NBEA）内に局在し、大量飲酒アカゲザルではメチル化が増加

していた。NBEAはキナーゼアンカータンパク質で、イオンチャネル型グルタミン酸受容体とGABA
受容体の輸送やリサイクルに関与している。これらのことから、アルコールに関連した NBEA の

DNAm 状態は遺伝子発現を変化させ、大量エタノール飲酒に関連している興奮－抑制不均衡に

関与していることが推測される。本研究は、これらの点について検証した。 
 
方法：アカゲザルは 4%エタノール（w/v）を 22 時間/日、12 ヶ月投与し、脳標本を採取し解析を行っ

た。ヒト NAcC 組織は AUD 患者死後脳を使用した。アカゲザルとヒトの NAcC DNAm は GWBS で

解析した。動物実験には C57BL/6J マウスを使用し、エタノールは暗期飲酒法（DID）と間欠的 2 ボ

トル選択法（IA2BC）で投与した。NAcC の神経活動は、マウスから脳切片を調製してホールセル

パッチクランプ法で解析した。 
 
結果：アカゲザル NBEA の DNAm 率は 12 ヶ月間の平均エタノール摂取量と相関していた。さら

に、ヒト NAcC の解析で、アカゲザルと同様の NBEA DMR が認められ、アルコール依存症者では

DNAm が増加していた。IA2BC マウスで NBEA の RNA 干渉による発現抑制でエタノール消費は

変化なかったが、しかし、エタノール嗜好性の上昇が生じた。エタノール離脱後のマウス切片のホ

ールセルパッチクランプ法による解析結果から、NBEA 欠損で自発性抑制性シナプス後電流での

変化はなかったが、自発性興奮性シナプス後電流振幅の増加が生じ、このことはグルタミン酸受容

体輸送における NBEA の役割を示唆している。 
 
結論：本研究の結果は、NBEA はアルコール使用の嗜好性（アルコールの大量使用の危険性）と

慢性エタノール摂取行動の調節に関与していることを示唆している。NBEA 遺伝子に関する研究

は、アルコール乱用の機序やアルコール連用と他の生理系その相互作用を理解することにつなが

るものである。  


