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 要 旨   
背景： 胎生発達期のエタノール曝露は中枢神経系（CNS）の障害を生じ、胎児性アルコ

ールスペクトラム障害をもたらす。小脳は CNS 領域のなかで、エタノールの中毒効果に対

して特に脆弱な部分である。レチノイン酸（RA）は小脳で局所的に合成されるビタミン A
の生理的に活性な代謝物である。RA は神経細胞の発達に必要とされる。しかし、エタノー

ルが RA 情報伝達を障害し、そのことで神経細胞の形成異常を引き起こすかどうかは分か

っていない。本研究では、エタノールが小脳や小脳顆粒細胞の RA 受容体の発現と活性化

を障害するかどうかについて検討した。 
方法： 出生後 7 日の Long-Evans 系ラットを用いた。エタノールを吸入で曝露したラッ

トと曝露しないラットの小脳で、免疫組織化学と Western blot でレチノイン酸受容体

（PARs と RXRs）の発現を検討した。さらに、小脳顆粒細胞での RA 受容体の発現に対す

るエタノールの効果についても検討した。高用量のエタノールへの応答における RA 受容

体の活性化（DNA 結合活性）はゲルシフト（electrophoretic mobility shift）およびスパー

シフトアッセイで測定した。 
結果： エタノール曝露は小脳および小脳顆粒細胞での PAR�/�の発現を低下させた。一

方、エタノールは RXR�/�発現を増加させた。エタノールに応答した RA 受容体の発現パ

ターンの変化は免疫-組織化学的実験でも確認された。エタノール曝露に応答して、PARs
の DNA-結合活性は低下し、一方、RXRs の DNA-結合活性は上昇した。 
結論： 本研究では、高用量のエタノールが RA 受容体の発現と活性化に影響することを初

めて示した。エタノールによる RA 受容体の変化は情報伝達を障害し、小脳顆粒細胞の生存

と分化に有害な効果をもたらすと考えられる。本研究の結果は、胎児性アルコールスペク

トラム障害のような過剰なエタノールの曝露によって生じる脳の障害に対する治療的選択

肢を提供するものである。 

 




