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 要 旨   
目的：青年期での過剰アルコール（Alc）摂取は成人での脳に長期の効果をもたらし、脳構造や行

動を変化させてAlc使用障害の危険性や成人での認知障害への脆弱性を上昇する。しかし、それ

らの基礎となる機序は良く分かっていない。細胞外シグナル調節キナーゼ（ERK）は、cAMP 応答

配列結合タンパク質（CREB）や 脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現調節を介してシナプス可塑

性や脳障害病理に関与している。二重特異性ホスファターゼ 6（DUSP6）［細胞質に局在する ERK
不活性化因子］は、ERK1/2 を脱リン酸化する重要な効果因子であり、ERK 情報の基礎活性、強

度、活性時間を調節している。本研究は、認知機能に関連している内側前頭前皮質（mPFC）にお

ける ERK 情報調節因子としての DUSP6 の役割と、その Alc 長期効果に対する影響を検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用した。青年期間欠的 Alc 曝露（AIAE）は、生後（P）28－55 日のマウス

に 10%エタノール（暗期投与/日）を 28 日間投与した。AIAE 後、28 日の離脱を行い、P85（成体

期）から AIAE の効果を解析した。行動変化は P84 で高架十字迷路試験（EPM）［不安様行動］、

P92 で新奇物体認識試験（NOR）［認知記憶］、P102 で 3 チャンバー社交性試験（3CST）［社交性

と社会認識記憶］を行って評価し、その後、脳を採取して解析を行った。mPFC の DUSP6 の発現

抑制は shRNA 干渉で行った。脳組織は免疫蛍光組織化学法、Golgi染色、透過型電子顕微鏡法

で評価した。タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：AIAE は成体マウスの不安様行動や社交性に影響しないが、新奇物体認識と社会認識記憶

での障害を生じた。Golgi 染色は AIAE による樹状突起棘密度の減少を示した。分子レベルの検

討で、AIAE は mPFC でシナプス可塑性に関与する p-ERK、p-CREB、BDNF、PSD95、NR2A の

タンパク質レベルを減少したが、一方、DUSP6 タンパク質レベルを増加した。mPFC の DUSP6 発

現抑制は p-ERK レベルとその下流分子発現（p-ERK、p-CREB、BDNF、PSD95、NR2A）を元に戻

すことで AIAE で生じた樹状突起棘密度とシナプス後密度厚の低下を回復し、成体期の認知障害

を修復した。 
 
結論：本研究の結果は、AIAEは成体期mPFCのDUSP6発現を増加することでp-ERK、p-CREB、
BDNF、PSD95、NR2A の発現を阻害し、一方、mPFC の DUSP6 の阻害は p-ERK－p-CREB－

BDNF－PSD95/NR2A レベルを修復して興奮性シナプスの強度を促進し、神経細胞樹状突起を修

復することで AIAE で成体期に生じた認知障害を回復することを示している。これらは、Alc による

DUSP6 の変化が長期の認知障害に関連していることを示唆し、DUSP6 を標的とする新たな治療

介入の発達につながるものである。  


