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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は遺伝的要因が関係する多因子性の状態であり、ゲノムワイド

関連解析（GWAS）で多くの遺伝子変化が AUD と関連付けられている。GWAS と動物実験で、α5
サブユニット含有ニコチン性アセチルコリン受容体（α5*nAChR）をコードする遺伝子 CHRNΑ5 の

遺伝子変異が、AUD 発症の危険因子として報告されてる。齧歯類ではα5*nAChR は報酬、嫌悪、

衝動性、記憶に関連する脳領域に発現していて、発現が最多なのは脚間核（IPN、interpeduncular 
nucleus）GABA 作動性神経細胞である。CHRNΑ5 遺伝子変異の中で、SNP が最も多い

α5SNP/rs16969968 の AUD の症状との関連が報告されている。しかし、α5*nAChR 変異のエタノ

ール（EtOH）摂取行動への影響は良く分かっていない。このことから、本研究は AUD やその関連

行動と IPN α5 発現 GABA 作動性神経細胞の関連について検討を加えた。 
 
方法：雄性および雌性 C57BL/6J（WT）マウス、α5SNP 遺伝子導入マウス、Chrna5 遺伝子欠損

（α5KO）マウスを使用した。AUD 関連 EtOH 摂取前特性（不安、刺激欲求、衝動性）は高架十字

迷路試験（EPM）、新奇場所嗜好性試験（NPP）、step-down 抑制回避試験（SDIA）で解析した。

α5KO マウス INP GABA 作動性神経細胞へのα5 サブユニットの再発現はレンチウイルスベクター

を使用して行った（α5KO-α5IPN-GABAマウス）。マウスの自発的エタノール摂取は間欠的 2 ボトル選

択法（IA2BC）で行った。 
 
結果：α5SNP とα5KO マウスで EtOH の過剰消費と高い EtOH 嗜好性を生じたが、EPM、NPP、
SDIA 試験で Cloninger が定義したヒト AUD の亜型と一致した正反対の脆弱性特性が示された。

α5SNP マウスは I 型様特徴（強い不安と新奇回避性）を示し、一方、α5KO マウスは II 型様特徴

（弱い不安、強い衝動性、刺激欲求性）を示した。INP GABA 作動性神経細胞のα5 サブユニット

の再発現（α5KO-α5IPN-GABAマウス）でα5KO マウスで見られた EtOH 消費の増加が回復し、衝動

的特性が改善された。 
 
結論：本研究は、Chrna5 の SNP（rs16969968）あるいは欠損変異はエタノール自発的消費を増加

するが、不安、新奇探索、衝動様行動に対して、性関連多様性を含めた AUD の Cloninger I 型お

よび II 型に匹敵する反対の効果をもたらすことを示した。さらに、α5*nAChR 発現 IPN GABA 作

動性神経細胞は EtOH 摂取と運動衝動性の制御で重要な役割を果たしていることが示唆される。

個性/行動特性での I 型/α5SNP および II 型/α5KO の類似性は行動的、薬理的介入に対する

AUD 亜型の応答を理解し、個別化された効果的な治療法の開発の一助になるものと考えられる。  


