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 要 旨   
目的：青年期間欠的エタノール（AIE）曝露は、成体期まで持続する神経認知機能や脳構造などで

のさまざまな障害を生じる。障害には前脳基底部（BF）でのコリン作動性神経細胞の抑制が含ま

れ、これには内側前頭前皮質（mPFC）のアセチルコリン（ACh）基礎活動の低下を伴っている。自

発的回転輪走行運動（VEx）が AIE による BF コリン作動性神経細胞の抑制を可塑的に回復する

ことが示されている。しかし、認知柔軟性の調節で重要な mPFC の可塑性に対する VEx の効果は

分かっていない。この点について、本研究は自発的交替（SA、spontaneous alternation）行動［空間

認知能力］でのmPFCにおけるACh流出や attention set shifting［注意セット切り替え］試験（ASST）
［認知機能と行動柔軟性］、AIE 後のコリン作動性神経細胞のエピジェネティックな抑制に対する

VEx の効果を解析して検討した。 
 
方法：雄性および雌性 Long-Evans ラットを使用した。ラットに VEx 負荷前に、生後（PD）25－54 日

で 20%エタノール（5.0 g/kg/日）を 16 回（2 日投与－2 日非投与）強制経口投与（AIE）した。自発的

VEx は PD75－105 で実行した。AIE 後、ラット成体期（PD120）で BF を採取し ChIP アッセイでコリ

ンアセチル転移酵素（ChAT）遺伝子を分析した。mPFC の ACh はカニューレを留置して in vivo 微

小透析法/HPLC で測定した。SA 行動試験は十字 4 アーム迷路を使用して、ASST はオペラント条

件付けとの組み合わせて実施した。 
 
結果：VEx は AIE ラットと対照ラットの両方で、mPFC の ACh 流出を増加した。SA 施行時の mPFC
の ACh 流出を解析した結果、AIE ラットでは ACh 流出が抑制されたが、VEx は AIE による ACh
流出の低下を回復した。VEx は SA と ASST に影響しなかった。AIE は成体期の BF で Chat プロ

モーターCpG アイランドの H3K9 ジメチル化（H3K9me2）が増加したが、VEx はこの増加を回復し

た。 
 
結論：本研究は、運動（VEx）は mPFC へのコリン作動性投射の障害に対して回復効果をもたらす

ことを示した。本研究の結果から、AIE で生じた BF でのコリン作動系障害が VEx で回復するよう

に、アルコールによる病理的変化後の成体期でも、コリン作動系は回復可能な可塑性を保持して

いることが示唆される。 
 


