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内容の要旨及び審査の結果の要旨

側坐核GIUcleusAccumbens;ＮＡ)は脳報酬系の中心としてHhanOl(EtOH)による耐性・依存形成に重要な

役割を果たすと考えられている。一方，ＥｔＯＨの遺伝子発現への関わりは充分に知られていないが，長

期ＥｔＯＨ摂取時に脳報酬系の一部では神経伝達物質受容体の増加も報告きれている。長期ＥｔＯＨ摂取時

にＮＡに生じる遺伝子発現変化はＭの機能及びその変化を反映するばかりではなく，ＥｔＯＨによる遺

伝子発現調節機構を知る手がかりともなり得る。そこで，本研究ではEtOHI劉生投与ラットを作成し，

difhBntialdisPlay-RTPm(DDRTCR)法を用い，ＮＡに生じている遺伝子発現変化を検討した。睡眠障
害に関与するときれる青斑核GJocusCoenl1eus;ＬＣ)及び直接依存に関係しないと考えれる小脳

(Ce,巳beUum;CE)における変化を比轍橡とした。

得られた結果は以下のように要約きれる。

1.1pmimersetあたり対照群~投与群Pairのいずれからも,300cDNA断片以上が増幅されるので,計24ｓｅｔｓ
使用により約１０，０００のＣＤＭ断片，即ち全ｍＲＮＡの約１％をscuCenした所，約150断片に対照群投

与群間で発現量に差が認められた。

2．ReveuseNOrthemblot解析で，このうち約１６％に対照群-投与群ｐａｉｒ間に発現量の差が認められたこ

とから，ＮＡに発現するｍＲＮＡの0.1-0.2％が，直接・間接を問わずＥｔＯＨ投与の影響を受けた可能|生

が示唆きれた。

3．aldehylelCductase,pMo-oncogeneRet,glutamatedehydl1ogenaseの他，５断片はヒト及びマウスのｍＲＮＡ

とhomologOﾉを示し，残りの断片はES耐でのみ登録きれているか未知であった。

4．aldehylerCductaseとglutamatedehydmgenaseの高発現は投与群ＮＡとＬＣで認められ，局所でのEtOH
代謝と直接関与すると考えられた。

5．ヒト及びマウスのTCF61mRNAと高いhomologyを示すclonel8は３音|粒ともにＨＯＨ投与群で高

発現力認められ,Ｍに特有な変化ではなかった。

6．ＥｔＯＨ投与群と対照群Ｍにおいてのみ発現量の差が大きいclonelOと118は５，Iapidamplihcationof

cDMemd(５，RACE)法により配列解析を行った。ＣｌｏｎｅｌＯは一部上流配列がESTZ28812として登録さ

れていたものの2.5Kｂ解析後もcoding配列の同定には至っていない。ｃｌｏｎｅｌｌ８はほぼ全coding配列を

解析し，脱髄性疾患モデルマウスquakingの責任遺伝子としてえられたQKImRNAと高いhomologO'を

示すことから，Ｍにおける髄鞘保護による依存形成の一因になるものと推定きれた。

以上の結果より，長期ＥｔＯＨ投与時には脳において，部位特異的な遺伝子発現変化や共通する変化が存

在することが示され，特にＭにのみ生じる遺伝子変化は原因・結果を問わず依存と関与するものと

して興味深い。社会的にも医学的にも重要な課題であるアルコール依存形成の生物学的側面の解析に

寄与する価値ある労作であると評価された。
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