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 要 旨   

目的：母親のアルコール摂取は、出生児で神経発達障害が関連した広範で長期に持続する身体

や認知、神経行動での異常を生じ、これらは胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）として知ら

れている。アルコールで生じる成体期や青年期での脳障害や神経変性に、自然神経免疫系の活

性化が寄与していることが示されている。アルコール摂取は、自然免疫受容体（Toll 様受容体、

NOD 様受容体［細胞外の病原体を認識］）の活性化と炎症促進性サイトカイン・ケモカイン情報伝

達経路を介して、脳免疫細胞やミクログリア、星状細胞を刺激して、神経炎症やミエリン変化、神経

損傷をもたらす。新生仔期のアルコール曝露でも、同様の免疫応答の活性化が生じることが示唆さ

れている。本研究は、出生前および授乳期のアルコール曝露が神経免疫系に与える効果と神経

発達と神経行動でみられる変化との関連について検討した。 
 

方法：C57BL/6J 系マウスを使用した。アルコールは妊娠マウスへ暗期飲酒法（DID）で妊娠期間 3

週間および授乳期間 3週間（出生後 21日、PD21）投与した。出生仔（PD48、PD60）の運動と行動

は、ロータロッド試験［運動機能］、自発的交替 Y-迷路試験［空間学習］、物体認識試験［記憶学

習・視覚的認知記憶］で解析した。タンパク質はウエスタンブロット法で、インターロイキン-1（IL-

1）は ELISA法で測定した。
 

結果：出生前および授乳期でのアルコール曝露（PAE および PLAE）で、出生仔の運動協調性が

障害された。PAE では物体認知記憶は影響されなかったが、PAE および PLAE のマウスでは、Y-

迷路行動は障害されていた。行動に対するこれらのアルコールの効果は、出生仔の前頭前皮質と

海馬の炎症促進性情報（TLR4 受容体、NFB p65、NOD 様受容体タンパク質 3、カスパーゼ-1、

IL-1）の増強、神経膠症、神経細胞死、ならびにミエリン構造タンパク質（ミエリン結合糖タンパク

質、ミエリン塩基性タンパク質、ミエリンプロテオリピドタンパク質、ミエリン調節因子）の低下と関連し

ていた。 
 

結論：本研究は、出生前および授乳期のアルコール曝露は、出生仔の前頭前皮質と海馬で炎症

促進性分子の発現を上昇し、ミエリンタンパク質の発現を低下させることと、これらの変化が運動機

能および認知機能の持続した障害と関連していることを示した。このようなアルコールの効果が、

FASDで観察される認知および行動障害の基礎を成していると考えられる。 

 


