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１．はじめに

アルコールを代表とする精神作用物質は、気
分、認知、行動を変化させる。薬物依存とは、精
神作用物質の使用により重大な障害が起こってい
るにも関わらず、その物質の使用が何にも増して
優先されるといった、一群の認知的、行動的、生
理的現象である（WHO１９６９）。最近の神経科学
の発展は、精神作用物質が作用する神経回路や細
胞内情報伝達系の検索を可能にし、薬物依存脳で
の変化が解明されつつある。ここでは、薬物依存
症の中でも研究の進んでいるアルコール依存症の
生物学的基盤に関して、最近の知見を述べたい。

２．アデニル酸シクラーゼ（AC）系の変化

飲酒により得られる快反応は依存形成に深く関
連するが、この反応には脳内報酬系とよばれる中
脳腹側被蓋野から発し、側坐核を経て前頭前野に
投射する中脳皮質辺縁ドパミン神経路が重要な働
きをしている１）。このような脳内神経路には様々
な細胞内情報伝達系があるが、アルコール依存症
では、アデニル酸シクラーゼ（AC）系の変化が
よく調べられている。ACはセカンドメッセンジ
ャーであるcAMPの産生酵素で９つのアイソフォ
ームがあり、神経組織ではIとVIII型が多く発現す
る。神経伝達物質が受容体に結合すると、G蛋白
質を介してACの活性が調節される（図１）。
われわれは以前に、アルコール依存症死後脳大

脳皮質にて、AC活性を促進するGs蛋白質の機能
低下を明らかにし２）、さらに同領域でのGs蛋白質
量の低下、AC―I型のmRNAと蛋白質量の減少を
報告した３）。一方、われわれの別の実験では、ア
ルコール依存症者死後脳側坐核および扁桃体で

AC―I型量の増加を認めていることから４）、アルコ
ール依存症では、大脳皮質で活性低下、辺縁系で
活性亢進というAC系機能の脳内不均衡が存在す
ることが示唆された。この変化と病態との関連を
考えるには、この系のさらに下流領域での変化を
検索する必要がある。
cAMPにより活性化されたAキナーゼ（PKA）

は核内で転写因子であるcAMP応答要素結合蛋白
質（cAMP―responsive element binding protein；
CREB）をリン酸化し、活性化する。CREBの転
写調節を受ける遺伝子には、脳由来神経栄養因子
（brain―derived neurotrophic factor；BDNF）とい
う神経細胞の生存や機能維持に必須な分子がある
（図１）。アルコールの慢性投与ラットでは線条体
CREB活性の減少が報告されており５）、アルコー
ルの慢性摂取が転写因子CREBの活性を抑制し、
BDNF産生を減少させることにより脳神経回路網
を変化させている可能性がある。

３．アルコールによる神経回路網の改変

これまでの知見から、アルコール依存症の脳で
は、種々の細胞内情報伝達系の変化により、神経
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細胞の機能障害や脱落が起こっていると予想さ
れ、これが依存や耐性の形成に深く関連する可能
性が示唆される。さらに、アルツハイマー病やう
つ病など記銘力障害や認知障害を示す他の疾患に
おいても、アルコール依存症と同様の脳内cAMP
系の変化が報告されており、これらの疾患では共
通してBDNF産生の低下などを通じて脳神経回路
網の改変が起こることが病態と深く関連している
と考えられる。アルツハイマー病脳では海馬や広
範な大脳領域での神経細胞脱落が知られている
が、再発を繰り返すうつ病者でも海馬の萎縮が報
告されており６）、うつ病脳では神経細胞新生の障
害があるという新たな理論が提唱されている７）。
一方、アルコール依存症では精神症状として抑う
つを伴うことが多く、また頭部画像所見および神
経心理学的検査では大脳領域の萎縮や記銘力障
害、前頭葉機能障害を認めることが多く、痴呆を
発症する例も少なくない。これらの知見からは、
アルコール依存症においてエタノールの作用によ
り、神経細胞の脱落や神経細胞新生の障害といっ
た現象が生じ、脳神経回路網の改変が起きている
ことが示唆される。

４．エタノールの神経細胞新生への作用

近年、成人脳でも神経細胞新生が確認されてい
る８）。神経新生の基になる神経幹細胞は、脳室下
帯や海馬歯状回という限局された領域にのみ存在
し、自己複製能と多分化能を有し、神経細胞とア
ストロサイト、オリゴデンドロサイトなどの神経
膠細胞へ分化する。神経幹細胞は、早期死後脳か
らの単離が可能であり９）、一定条件の培地中にお

いて塩基性繊維芽細胞増殖因子（FGF―２）の存
在下では増殖が促進され、FGF―２の除去により
神経細胞への分化が誘導される。われわれもこの
実験系を用いてエタノールの神経幹細胞分化に及
ぼす影響を調べている。その研究において、胎齢
１８日のラット胎仔より得た初代培養神経細胞と、
胎齢１４日のラット胎仔より得た神経幹細胞を同濃
度のエタノールで処置し、生存率と分化誘導能を
in vitroで比較した結果、エタノールが神経細胞
の生存に影響するよりも低い濃度から、神経幹細
胞の分化を抑制することがわかった１０）。これはア
ルコール依存症脳でみられる神経細胞数の減少に
は、従来考えられていたエタノールのアポトーシ
ス促進といった作用よりも、エタノールによる神
経幹細胞から神経細胞への分化抑制が大きく寄与
していることを示唆する。
また、エタノールと神経栄養因子の関係につい

ては、エタノール早期暴露によりBDNFの発現が
低下することが報告されている１１）。われわれの研
究でも、BDNFやinsulin― like growth factor―１
（IGF―１）といった神経栄養因子がエタノールの
神経幹細胞から神経細胞への分化抑制作用を減弱
させることが確認されたが（図２）１２）、さらに、
神経幹細胞内に発現している栄養因子関連シグナ
ル分子であるextracellular signal―regulated kinase
（ERK）およびphosphatidylinositol３―kinase（PI
３―K）の活性化がエタノール暴露により減弱す
ることも確認している。今後、これら神経栄養因
子の作用機序の解析がアルコールの細胞障害性メ
カニズムの解明につながることが期待される。

５．まとめ

アルコール依存症者の病態には、エタノールに
よる神経細胞障害性および神経幹細胞の分化抑制
作用により引き起こされる脳神経回路網の改変が
深く関連すると考えられ、アルコール依存症が
“stem cell disorder（幹細胞の異常に基づく疾
患）”である可能性が示唆される。
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北海道医師会育英資金のご案内

北海道医師会では、会員または会員であった
方のご子弟に奨学資金の貸付けを行っておりま
す。
この、育英資金制度の貸付者は、今日までに

３０余名の実績があり、すでに医学部を卒業し医
業にご精励されている方もいらっしゃいます。
制度の概要を下記のとおりご案内いたします。

記

貸付の対象となる方は？
北海道医師会員または北海道医師会員であっ

た者のご子弟で、家計状況、学業成績等から見
て奨学のため資金を貸付するのに適当であると
思われる者。

貸付期間は？
大学医学部および医科大学在学期間中

貸付金額は？
月額５万円～１０万円
なお、貸付金は無利息です。

返還期間は？
医師免許取得３年後から１０年間以内に原則月

割りで返済。

申込み方法は？
北海道医師会員から所属の郡市医師会を経由

し、北海道医師会に申請してください。運営委
員会の議を経て理事会で、申請者への貸付が決
定されます。

お知らせ

◇総務部◇
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