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Chronic alcohol exposure induces aberrant mitochondrial morphology and inhibits respiratory 
capacity in the medial prefrontal cortex of mice. 
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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は、個人の生活に負の影響を生じる過剰な飲酒を伴った、慢性

的に再燃する疾患である。重篤な慢性アルコール使用は、アルコールによる認知および実行機能

の調節不全に関連する内側前頭前皮質（mPFC）を障害する。mPFC は、他の皮質領域よりもミトコ

ンドリア（Mit）を多く含有し、このことは、AUD で Mit の損傷が生じ、結果として行動変化が惹起さ

れることを示唆している。中枢神経系で、Mit は神経細胞の軸索突起と樹状突起の間を輸送されて

おり、適切な機能には Mit の核分裂（断片化）と融合（網様構造）の均衡が必要とされる。Mit の核

分裂と融合は、Drp1、Fis1、OPA1、Mfn2などのタンパク質で調節されている。しかし、in vivoでの、

これらのタンパク質や Mit の動的挙動に対するアルコールの影響は良く分かっていない。本研究

は、これらの点について検討した。 
 
方法：雄性 C57BL/6J マウスを使用し、慢性間欠的アルコール曝露（CIA）はアルコール蒸気の 16
時間/日、4 日間投与とその後 3 日間の離脱で行った。CIA 後、マウス mPFC のタンパク質発現お

よび Mit 形態を三次元再構築シリアルブロックフェイス走査電子顕微鏡法（SBFSEM）で解析した。

Mit 機能は、酸素消費速度（OCR）［Mit 呼吸］と細胞外酸性化速度（ECAR）［解糖系］を Seahorce 
XF96 細胞外フラックスアナライザーで解析して評価した。タンパク質発現はウエスタンブ

ロット法で測定した。 
 
結果：SBFSEM の結果は、CIA で mPFC の Mit は伸長し、紐状 Mit（MOAS、mitochondria on a 
string）［涙滴型 Mit が二重膜で結合され長さが 5 mm 以上の形態］が形成されることを示した。さ

らに、アルコール処置は、ミトコンドリアの好気的呼吸を阻害し、酸化的リン酸化や電子伝達などの

Mit生物エネルギー機能に影響を与えた。CIAは、mPFCの融合に関与するMfn2発現を低下し、

核分裂に関与する Fis1 発現を増加した。 
 
結論：本研究は、マウスの CIA 処置で、Mfn2 と Fis1 の発現変化を伴って、ミトコンドリアの異常な

紐状形態である MOAS が形成されることを初めて示した。また、慢性アルコール曝露で、mPFC ミ

トコンドリアの好気的呼吸が阻害されることを示した。これらの結果は、CIA は mPFC のミトコンドリア

動的挙動と機能を障害することを示し、AUD と mPFC ミトコンドリアの形態変化や機能的障害との

関連性を示唆している。 
 


