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 要 旨   
目的：青年期は脳の発達と成熟の時期で、この時期には脳領域でシナプス可塑性と神経細胞接

続での再構築と変化が生じる。青年期の脳の成熟には、様々な機序が関与していて、そのなかに

はシナプスの発達や可塑性で役割を果たしているオートファジー（Apg）があり、Apg はシナプスの

成熟や神経細胞機能の維持に関係する樹状突起棘刈り込みに関与している。アルコールは神経

毒性化合物であり、青年期でのアルコールの乱用で神経炎症、シナプスとミエリンの変化、神経細

胞障害、行動障害などがもたらされる。シナプス可塑性の変化と、その変化の mTOR による調節

が、青年期の過剰エタノール（EtOH）摂取で生じる行動障害に関与していることが示唆されてい

る。主要な Apg 経路は mTOR で調節されており、Apg とシナプス可塑性での mTOR の役割の重

要性から、本研究は、青年期過剰 EtOH 摂取とシナプス可塑性や認知機能の不全の関係、およ

び、EtOH での変化に対するラパマイシンによる mTOR の阻害の影響について検討した。 
 
方法：青年期（生後 30 日）の C57BL/6 マウスを用いた。EtOH 処置は、3 g/kg を腹腔内に 2 日間

隔で 2 週間投与した。mTOR 経路の阻害には、ラパマイシン（3 mg/kg）を EtOH 投与 1 時間前に

投与した。処置後、マウスの行動解析あるいは海馬組織の解析を行った。マウスの行動は、Hebb–
Williams 迷路［学習］、新奇物体認識試験［認知］、受動回避試験［記憶］で解析した。タンパク質

はウエスタンブロット法で、mRNA は RT-PCR 法で測定した。海馬神経細胞樹状突起の解析は、

Dil 染色［細胞膜蛍光膜染色］と 3 次元共焦点画像を使用して行った。 
 
結果：EtOH 投与で、海馬の mTOR リン酸化の上昇、樹状突起棘密度の増加、樹状突起形態での

変化が認められた。また、EtOH 投与で、認知機能（学習、記憶）での機能不全が生じた。EtOH 投

与前のラパマイシンの処置で、青年期マウスで EtOH によって生じた神経可塑性と行動機能不全

での変化は回復した。さらに、EtOH は、海馬の転写因子 CREB のリン酸化を低下させ、神経炎症

に関連している miRNA（miR-155-5p、 miR-96-5p、miR-182-5p）レベルを増加した。これらの変化

はラパマイシンの処置で回復した。 
 
結論：本研究の結果は、青年期の過剰アルコール摂取で生じる樹状突起棘や認知機能の変化

で、mTOR 調節性 Apg 系の機能障害が重要な役割を果たしていることを示している。また、これら

の変化への CREB と炎症関連 miRNA の関与が推測される。  


