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 要 旨   
目的：休日の過剰で大量のアルコール摂取は良くある飲酒パターンで、多量飲酒の中断で、しば

しば、不安や認知障害などの異常な離脱行動や重篤な不整脈［臨床的にはホリデーハート症候群

（HHS）として診断される］がもたらされる。しかし、過剰アルコール離脱（BAW）で生じる不安行動

の機序は良く分かっていない。我々が作成した HHS マウスモデルは、BAW で不安様行動や認知

障害を示す。このことから、本研究は、HHS マウスモデルを使用して BAW で誘発される不安行動

の機序について検討した。また、我々は先に BAW による心臓症状でストレスキナーゼ JNK2 が原

因的役割を果たしていることを報告した。本研究では、HHS マウスの BAW による不安行動におけ

る JNK2 の関与について注目して検討を加えた。 
 
方法：JNK2 欠損（JNK2KO）マウスと対照 C57BL/6j（WT）マウスを使用した。エタノールの多量投

与は、2 g/kg を隔日に 4 回、腹腔内に投与して行った（HHS モデル）。処置後、脳を採取して、前

頭前皮質（PFC）、海馬、扁桃体を調製して解析した。マウスの行動は、高架十字迷路（EPM）、明

暗箱試験（LDB）、オープンフィールド試験（OF）で解析した。学習と記憶は文脈依存恐怖関連学

習・記憶試験で検討した。遺伝子 DNA メチル化は 5-メチルシトシンを免疫ドットブロット法で、

Dnmt1 プロモーターへの c-JUN の結合は ChIP アッセイで解析した。mRNA は RT-PCR 法で、タ

ンパク質は免疫ブロット法で測定した。 
 
結果：HHS-WT マウス脳で、海馬と扁桃体ではなく、PFC で JNK2 の活性化が認められた。また、

HHS-WT マウスでは、BAW 誘発性の不安様行動と認知障害が見られた。DNA のメチル化に関与

する DNA メチル基転移酵素 1（DNMT1）が、アルコール関連行動欠陥に関与していることが知ら

れている。HHS-WT マウス PFC で、JNK2 は情報伝達下流の転写因子 c-JUN の Dnmt1 プロモー

ターへの結合を増加することでDNMT1発現を増加し、総遺伝子DNAメチル化を亢進した。JNK2
阻害剤 JNK2I あるいは JNK2KO（マウス）による JNK2 の阻害は、c-JUN による DNMT1 発現増加

を阻止し、HHS PFC の DNA メチル化レベル増加を抑制した。JNK2I や JNK2KO、あるいは

DNMT1 阻害（5-アザシチジン）で、BAW 誘発性行動欠陥は完全に消失した。 
 
結論：本研究の結果は、PFC の JNK2 は DNMT1 調節性の DNA 過剰メチル化を介して BAW に

よる行動欠陥を誘導することを初めて示した。JNK2 はアルコール離脱の治療や防止で新たな標

的になると考えられる。  


