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 要 旨   
目的：青年期の過剰飲酒は、後年に生じるアルコール使用障害（AUD）などの精神疾患の主要な

危険要因である。青年期のアルコール消費は不安や AUD に対する感受性を亢進する。青年期ア

ルコール曝露（AAE）は、SARE（シナプス活動応答性エレメント、synaptic activity response 
element）として知られる Arc（activity-regulated cytoskeleton-associated protein）最初期遺伝子のエ

ンハンサー領域でエピジェネティック（Epg）なリプログラミングを誘導し、齧歯類とヒトの扁桃体での

Arc 発現を減少する。Arc はシナプス可塑性や組織化を調節している。しかし、AAE 後の成体期で

の不安や飲酒における Arc SARE での扁桃体 Epg 調節の役割は不明である。本研究はこの点に

ついて、CRISPR/dCas9 構築物による Epg 編集を用いて検討した。 
 
方法：Sprague-Dawley 系ラットを使用した。青年期（PND28）ラットの間欠的アルコール曝露

（AIEE）（2 g/kg、腹腔内投与、2 日間隔）を PND41まで行い、PND92日で KRAB［転写抑制因子］

を融合した dCas9-KRAB および P300［ヒストンアセチル基転移酵素の触媒部位］を融合した

dCas9-P300 の扁桃体発現処置を行った。成体ラットのエタノール（3%）消費は 2 ボトル選択的法で

解析した。ラットの不安様行動は高架十字迷路試験と明暗箱試験で評価した。Arc プロモーターと

Arc 遺伝子の会合は ChIP アッセイで解析した。RNA は RT-qPCR 法で測定した。 
 
結果：dCas9-P300 + sgRNA（single-guide RNA）［Cas9 を標的 DNA 配列に導く RNA］は Arc SARE
のヒストンアセチル化［遺伝子発現を促進］（H3K27ac）を増加して、ラットの AIEE 後、成体期で生

じた Arc 発現の障害を改善し、不安と過剰なアルコール摂取を抑制した。反対に、dCas9-KRAB+ 
sgRNA は Arc SARE での遺伝子発現抑制的ヒストンメチル化（H3K27me3）を増加して Arc 発現を

減少し、対照ラットで不安とアルコール摂取を誘導した。Arc SARE は Arc の発現を eRNA
（enhancer RNA）［エンハンサーの活性化に関与する RNA］発現を介して調節する。eRNA は遺伝

子発現を促進的と抑制的の 2 方向に転写される。dCas9-P300 + sgRNA は、AIEE 後の eRNA 発

現変化を回復し、Arc SARE とプロモーター部位との会合を増加して AIEE による低下を回復した。

dCas9-KRAB+ sgRNA は eRNA 発現を抑制し、Arc プロモーターでの NELF（negative elongation 
factor）会合を増加した。 
 
結論：本研究の結果は、扁桃体 Arc SARE の標的 Epg 編集（dCas9-P300 と Cas9-KRAB）は AIEE
による行動変化を 2 方向性に修飾することを示し、これらの変化は、Arc SARE からの eRNA 転写

に関与する Epg 回路（Arc プロモーターの Epg なリモデリング）に由来している。AAE 後の扁桃体

の Epg な修飾は AUD や不安の発生で重要であり、扁桃体 Epg 編集は、AAE 後の成体期で生じ

る精神病理を改善することを示唆している。  


