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 要 旨   
目的：Toll 様受容体（TLR）は脳での自然免疫情報で重要であり、アルコール（Alc）のいくつかの

効果を仲介している。TLR 情報は、MyD88 依存性および TRIF 依存性の 2 種類の経路を介して

生じる。TLR3 を除く全ての TLR は MyD88 アダプタータンパク質を介して、下流情報と NF-kB 誘

導性転写を活性化する。対照的に、TLR3 応答は TRIF アダプタータンパク質に依存していると考

えられている。MyD88 依存性および TRIF依存性経路と Alc 応答との関連が示されている。Alc 消
費に対して TLR3/TRIF情報と MyD88 情報は反対の効果を持ち、これらの異なる経路が飲酒行動

を共同で調節していることが示唆されている。本研究は、この点について検証した。 
 
方法：Tlr3 欠損（Tlr3−/−）マウス、Myd88 欠損（Myd88−/−）マウス、C57BL/6J（WT）マウスを使用し

た。マウスへのエタノール投与は 2 ボトル選択法（2BC）を用いて、24 時間接近 2BC（3-15 %）

［2BC-CA］で 4日間、隔日接近 2BC（15-20 %）で 22日間［2BC-EOD］、制限［3時間/日］接近 2BC
（15%）［2BC-LA］で行った。マウスの行動試験はエタノール（4 g/kg）を腹腔内投与して、急性離脱

行動、正向反射消失（LORR）、ロータロッド運動失調で評価した。エタノール嗜好性は条件付け場

所嗜好性試験で、嫌悪性は条件付け味覚嫌悪試験で解析した。 
 
結果：2BC-EOD 飲酒で、雄性 Tlr3−/−マウスのエタノール消費と嗜好性が減少したが、雌性マウス

では変化なかった。一方、2BC-CA と 2BC-LA 飲酒では、両性で Tlr3 欠損の影響は認められなか

った。Tlr3 欠損あるいは Myd88 欠損で、Alc に対する嫌悪性は変化せず、嗜好性にもほとんど効

果がなかった。Tlr3 欠損は急性 Alc 離脱行動に影響しなかった。雌性ではなく、雄性 Tlr3 −/−マウ

スで、エタノールやジアゼパム［GABAA受容体作動薬］による運動失調からの回復遅延と、エタノ

ールやガボキサドール［GABAA受容体作動薬］の鎮静－催眠効果からの回復遅延が見られた。こ

れらのことは、TLR3 による GABA 作動性情報の調節を示している。Alc 誘導性運動失調に対する

急性機能耐性は Tlr3−/−マウスで低下したが、Myd88−/−マウスでは増強された。このように、MyD88
経路と TLR3 経路は、Alc 消費と中毒量 Alc や GABA 作動性薬物に対する耐性を協調的に調節

している。WT マウスでは、2BC-EOD 飲酒でのみ Alc 誘導性運動失調に対する耐性が生じた。 
 
結論：本研究の結果は、Alc 消費と Alc に対する急性耐性で、TLR3 経路と MyD88 経路による共

同の調節が重要であることを示している。Alc の嫌悪的性質に対する耐性が飲酒抑制行動を低下

させることから、Alc 耐性は Alc 消費に多大な影響を与える。そのことから、TLR3 経路と MyD88 経

路は、ヒトの Alc 消費量や Alc 使用障害発症の危険性に影響を与えていると考えられる。  


