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 要 旨   
背景： 
 これまでの研究で、薬物依存に伴った遺伝子発現の調節にヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）と HDAC 阻害薬トリコスタチン A（TSA）が関係していることが示されている。

さらに、HDAC 活性の上昇は神経変性に結びついている。アルコールは多量の活性酸素種

（ROS）の生成を亢進させ、その結果、酸化ストレスが生じる。HDAC を阻害する TSA は、

他の神経変性疾患モデルで神経保護的に作用することが示されている。一方、アルコール

中毒での神経変性における HDAC2 の役割や、TSA の神経保護作用については分かってい

ない。本研究の目的は、アルコールは酸化ストレスが関与する機序を介して HDAC2 に影

響を与えているかどうか検討することである。 
方法： 
 ヒト神経細胞系である SK-N-MC を使用し、エタノール処置による HDAC2 遺伝子発現

とタンパク質発現について検討した。また、TSA の阻害効果について mRNA レベルとタン

パク質レベルで検討した。ROS の産生は蛍光マイクロプレート法で測定した。 
結果： 
 SK-N-MC 細胞へのエタノール処置（0.05、0.1、0.2%）によって、用量依存的に HDAC
発現が増加した。アルコールは有意に ROS 産生を増加し、HDAC2 阻害薬の TSA の処置

（50 nM）は、HDAC2 の発現抑制と ROS 産生の阻害を介して神経保護作用を示した。 
結論： 
 本研究の結果は、エタノールは酸化ストレスの関与した機序で HDAC2 の発現を亢進す

ること、HDAC はアルコール使用障害（alcohol use disorder：AUDs）に重要な関与をし

ていることを初めて示した。TSA のような HDAC 阻害薬の使用は、AUD を含めた神経変

性的疾患の治療で重要で有効な手段となるものと考えられる。 

 




