
研究・調査報告書 
分類番号 報告書番号 担当 

B-141 B-210 20-260 元高崎健康福祉大学 八田愼一 
題名（原題／訳） 
Epigenetic regulation of GABAergic neurotransmission and neurosteroid biosynthesis in alcohol 
use disorder. 
アルコール使用障害での GABA 作動性神経伝達と神経ステロイド生合成のエピジェネティック

調節 
執筆者 
Gatta E, Guidotti A, Saudagar V, Grayson DR, Aspesi D, Pandey SC, Pinna G. 
掲載誌 
Int J Neuropsychopharmacol. 2021; 24(2):130-141. doi:  10.1093/ijnp/pyaa073. 
キーワード PMID: 
アルコール使用障害（AUD）、エピジェネティックス、GABAA受容体 
神経ステロイド、DNA メチル化、小脳 

32968808 

 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）は、気分障害や認知低下などを併存する多面的で慢性的に再

燃を繰り返す脳疾患である。GABAA受容体（GABAAR）サブユニットがアルコールの薬理的標的

であり、GABA 作動性神経伝達の変化が、行動耐性や過剰飲酒の継続に対する依存を仲介し

て、AUD の病理になっていると考えられている。神経ステロイドは、脳 GABAAR の最適な調整で

重要な役割を果たしている。最近我々は、AUD が DNA メチル化機序と関連していることを報告し

た。しかし、AUD 患者で、神経ステロイド生合成や GABA 作動性情報伝達の調節における DNA
メチル化の役割の詳細は不明であり、本研究はこの点について検討を加えた。 
 
方法：研究対象は対照者 20 名と AUD 患者 20 名からの死後脳で、GABAAR サブユニット発現と

神経ステロイド生合成酵素、および、それらの DNA メチル化機序による調節について解析した。

神経ステロイドレベルはガスクロマトグラフィー質量分析法で、DNA メチル化レベルはメチルDNA
免疫沈降法で測定した。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。 
 
結果：AUD 患者死後脳では、アルコールの効果に特に感受性が高い脳領域である小脳で、遺伝

子プロモーター領域の DNA メチル化の増加によって GABAAR αサブユニットの発現が低下して

いた。アルコールによる GABAAR サブユニットの変化は、前頭前皮質でも観察された。また、AUD
患者小脳では神経ステロイド（アロプレグナノロンとプレグナノロン）レベルが、神経ステロイド生合

成に関与する 18kDa 輸送体タンパク質（TSPO）と 3α-ヒドロキシステロイド脱水素酵素（3α–HSD）

mRNA の発現低下を伴って、減少していた。さらに、3α–HSD のプロモーター領域の DNA メチル

化の増加が認められ、これらの変化は小脳の神経ステロイドの減少と関連していた。 
 
結論：GABAAR 仲介性抑制の強度を調整する神経ステロイドの役割の重要性から、本研究の結

果は、アルコールで生じる GABA 作動性神経伝達の障害は、DNA の過剰なメチル化による神経

ステロイド生合成の低下によること、および、神経ステロイドの調節不良が AUD の神経病態生理学

的機序に関与していることを示唆している。神経ステロイド産生を標的とする AUD の治療戦略は

有望であると考えられる。 
 


