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 要 旨   
目的：前臨床および臨床治験は腸内細菌叢（GM）ディスバイオーシス［腸内菌共生バランス失調］

と問題飲酒との関連を示唆している。細胞外小胞（EV）は細菌から宿主への情報伝達に関与する

鍵となる仲介因子である。しかし、嗜癖行動の仲介における EV の潜在的な役割は不明である。

Wistar ラット由来の UChB ラットは、アルコール（Alc）に対して高い嗜好性と高 Alc 摂取を示す。本

研究は UChB ラットを使用して、GM 由来細菌性 EV（bEV）の高 Alc 消費を促進する役割につい

て検討した。 
 
方法：UChB ラットと Wistar ラットを使用した。UChB ラットに 2 ボトル自由選択法で 10%エタノール

（EtOH）を 120 日間投与した。また、Wistar ラットには飲料水を 120 日間投与した。EtOH 処置後、

ラットから血液、脳（前頭前皮質、側坐核）を採取して解析を行った。一部の Wistar ラットには横隔

膜下迷走神経切断術を施行した。GM の分析はラット糞便検体の 16S rRNA を測定して行った。

bEV はラット糞便から単離し、サイズと濃度はナノ粒子トラッキング解析（NTA）で、形態は透過型電

子顕微鏡法で解析した。bEV 含有核酸は dsDNA HS Assay Kit と RNA HS Assay Kit で測定した。

bEV のラット EtOH 摂取への影響は、単離した bEV を EtOH 非投与（受容）Wistar ラットへ腹腔内

あるいは経口投与して、3 ボトル選択法（10%、20% EtOH、飲料水）で EtOH 自己投与を測定して

検討した。ミクログリアの活性化は Iba-1 と NF-κB-p65 の染色とフローサイトメトリー法で解析した。 
 
結果：Alc 投与あるいは非投与の UChB ラット由来 bEV の Wistar ラットへの投与で、受容 Wistar
ラットの自発的 Alc 消費は 10 倍に増加し、このことは bEV が異なるラット系列間で飲酒行動を伝

達する能力を持ち、行動の伝達に十分であることを示している。分子的分析（TNF-α、IL-6、IL-1β
発現）は、bEV 投与で受容 Wistar ラットの末梢あるいは脳での炎症は生じないことを示し、UChB
由来 bEV で誘発される Alc 摂取の増加は、炎症に依存しない機序を介して作用することを示唆し

ている。さらに、両側性迷走神経切除が bEV の腹腔内投与と経口投与で誘導される飲酒行動の

亢進を消失することから、迷走神経が bEV による Alc 消費の増加を仲介していることが示された。 
 
結論：本研究は bEV は GM によって引き起こされる高 Alc 摂取の根底にある、迷走神経に依存し

た新たな機序として関与していることを明らかにした。さらに、本研究は単離した粒子はその強化的

依存的行動を迷走神経に依存した様式で異なるラット系統間で伝達できることを示している。 
 


