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 要 旨   
目的：アストロサイト（AST）は中枢神経系の情報処理に関与している。その機能不全は、アルコー

ル使用障害など、多くの精神疾患と関係していることが示されているが、エタノール中毒や消費に

おける機能的役割は明らかでない。AST は、G タンパク質共役受容体（GPCR）仲介性カルシウム

（Ca）情報など、複数の細胞内情報伝達経路を調節している。エタノールは、AST の神経伝達物質

に対する Ca 応答を変化させる。また、慢性エタノール曝露マウスの前頭前皮質（PFC）のトランスク

リプトーム解析で、GPCR 情報伝達や Ca に関連した遺伝子発現の低下が示されている。さらに、

大脳皮質 AST がエタノールに対する分子的および行動的応答を調節していることが示唆されてい

る。本研究は、AST の GPCR 誘導性 Ca 情報がエタノール関連行動に関与しているという仮説を、

AST 特異的 DREADD［化学遺伝学手技］を使用して検証した。 
 
方法：雄性 C57BL/6J マウスを用いた。エタノール（15%）は間欠的（隔日）2 ボトル選択法で 72 日

間投与した。Gq-GPCR 情報の活性化のための PFC–AST 特異的 DREADD 発現は、PFC へ

pAAV-GFAP-hM3D(Gq)-mCherry を投与して行った。PFC の c-Fos 発現は免疫組織化学法で解

析した。マウスのエタノール関連行動は、自発運動［刺激効果］、正向反射消失（LORR）［急性鎮

静–催眠効果］で評価した。 
 
結果：PFC–AST の Gq-GPCR 情報の化学遺伝学手技による活性化で、エタノール無処置マウスの

エタノール摂取が増加したが、エタノール処置マウスのエタノール摂取は変化なかった。対照的

に、AST 特異的 calcium extruder［CalEx：細胞膜上で機能する Ca2+ポンプで Ca 情報を抑制する］

による Ca 情報の低下で、エタノール消費は減少した。PFC–AST の Ca 情報の変化は、エタノール

の急性興奮効果と鎮静–催眠作用に影響し、AST 特異的 Gq-DREADD 活性化は、低用量エタノ

ールの自発運動亢進効果と高用量エタノールの鎮静–催眠効果を増強したが、一方、AST Ca 情

報の減少は、催眠効果に対する感受性を低下させた。さらに、A1 アデノシン受容体刺激薬

DPCPX を使用した結果は、AST Gq-GPCR 活性化によるエタノール鎮静作用の増強に、アデノシ

ン A1 受容体が必要であることが示された。 
 
結論：本研究の結果は、エタノールの行動作用における PFC–AST の不可欠な役割を示している。

エタノールによる自発運動の促進や鎮静作用、エタノール消費は AST Ca 情報で調節されている。

AST はアルコール使用障害の発症に関連した初期のアルコール関連行動に影響を与えているこ

とが示唆される。 
 


