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 要 旨   

目的：妊娠中の母親のアルコール乱用は、発達中の胎児の脳に障害を与え、胎児性アルコールス

ペクトラム障害（FASD）を生じる。小脳は、エタノールに対して最も感受性の高い脳領域の一つで

あるが、エタノールが神経毒性を発揮する機序は良く分かっていない。先に我々は、二本鎖 RNA

依存性プロテインキナーゼ（PKR）がエタノール曝露による神経細胞アポトーシスを調節し、エタノ

ールがPKRの細胞内活性化因子RAXとの連関を介してPKRを活性化することを示した。しかし、

PKRの役割と in vivoでの RAX との相互作用は検討されていない。本研究は、N-PKR-/-マウスを

用いて、これらの点について検討した。 

 

方法：PKR の RAX結合部位を欠損している N-PKR-/-マウスを用いた。対照（WT）は C57BL/6 マ

ウスである。エタノールは、出生後 4日（PD4）に①2.2 g/kg または②4.4 g/kgを、③4-9日（PD4-9）

に 1日 1回 4.4 g/kgを腹腔内投与した。PD10で脳を調製し、神経、顆粒細胞、プルキンエ細胞に

ついて免疫組織化学的に解析した。また、PD7 で小脳顆粒神経細胞（CGN）を調製・培養し、in 

vitro でエタノールの効果について検討した。RAX と PKR の会合は、免疫沈降法で測定した。

IL-1は ELISA法で測定した。 

 

結果：N-PKR-/-マウスとWTマウスで、エタノール投与後の血中アルコール濃度で差異はみられな

かった。しかし、N-PKR-/-マウスでは、エタノールによる体重減少の程度が低く、脳/体重比は WT

マウスと比べて小さく、小脳神経細胞の消失も抑制された。WT マウスで、エタノールは小脳での

RAX/PKRの連関と PKRの活性化（リン酸化）を促進したが、N-PKR-/-マウスでは RAX/PKR連関

はみられず、結果として PKR の活性化も阻害された。WT マウスから調製した CGN への in vitro

エタノール曝露で、アポトーシスが認められたが、N-PKR-/-マウスの CGN ではエタノールによるア

ポトーシスが抑制された。また、WT マウスでは、エタノールは炎症反応応答を調節している IL-1

の分泌を促進したが、N-PKR-/-マウスでは IL-1の分泌が抑制された。 

 

結論：本研究の結果は、RAX/PKR連関と PKRの活性化が発達中の小脳におけるエタノールの神

経毒性を調節していることを示している。PKR の薬理的阻害剤が利用可能であることから、PKR は

FASD を阻止あるいは治療する薬理学的介入の標的になると考えられる。 

 


