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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は、慢性的な再燃性疾患で、ストレスや不安に関連した障害な

どの神経精神疾患と部分的に併存することから、その治療が困難となっている。さらに、アルコール

のような乱用物質の慢性使用は、脳のストレス応答系の調節不全で生じるストレス障害の持続をも

たらす。しかし、これらの持続的な変化を生じる機序は不明である。エピジェネティックスが AUD や

物質使用障害の多様な症状に関与する脳機能の持続的な変化を生じる機序として推定される。エ

ピジェネティックな酵素であるヒストンメチル基転移酵素 G9a は、ヒストン H3 のリジン 9 をメチル化

（H3K9me2）し、側坐核（NAc）で物質使用障害に関連した多様な行動を調節している。本研究

は、マウスの慢性アルコール曝露で生じるアルコール消費の上昇やストレスによるアルコール摂取

における NAc G9a の役割と調節について検討した。 
 
方法：雄性 C57BL/6J マウスを使用して、慢性間欠的にエタノール蒸気（CIE）を 16 時間/日、4 日/
週、5週間曝露し、NAcと背側線条体を調製して解析を行った。アルコール摂取量はCIE曝露後、

2 ボトル選択的アルコール摂取（4 週間）から評価した。ストレス関連アルコール摂取量は、ラット汚

染ケージ臭を捕食動物臭（predator odor）ストレスとして使用して測定した。NAc G9a の低下処置は

shRNA の脳室内投与による RNA 干渉で行った。mRNA は qPCR 法で、タンパク質はウエスタン

ブロット法で測定した。 
 
結果：CIE 処置で、NAc G9a の mRNA とタンパク質のレベル、ならびに H3K9me2 レベルが減少

し、アルコール摂取量と負の相関が認められた。一方、これらの変化は背側線条体では見られな

かった。RNA 干渉による NaC G9a の減少は、自発的アルコール摂取の基礎レベルや、CIE 曝露

で生じたアルコール摂取の増加に対して効果なかったが、しかし、G9aはストレス調節性エタノール

摂取の変化（κ-オピオイド受容体の U550,488 による活性化で生じたアルコール摂取の亢進と捕食

動物臭ストレスによるアルコール摂取の減少）に必要とされた。さらに、マウスへの G9a 阻害剤

UNC0642 の慢性投与（5 mg/kg、2 週間）でストレスによるアルコール摂取の亢進が遮断された。 
 
結論：本研究の結果は、CIE 曝露したマウスで、NAc の G9a と H3K9me2 のレベルが低下するが、 
背側線条体では変化のないことを示し、他の乱用物質と同様に、慢性アルコール使用は G9a レベ

ルのNAc選択的な低下を生じ、ストレス調節性アルコール摂取の制限に関与していることを示唆し

ている。G9a の薬理的阻害は、AUD 再燃の主要な引き金となるストレスによるアルコール摂取の新

たな治療的手法になると考えられる。 
 


