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 要 旨   
 シナプス形成期でのエタノールの曝露は認知障害や精神遅滞、過活動性などを含む胎児

性アルコール症候群（FAS）を引き起こす原因と考えられる。FAS は予防が可能な認知障

害の原因であり、その罹患率の高さにも関わらず FAS の分子的な機序についてはほとんど

分かっていない。FAS では成人期での行動的障害や認知障害に先行して、広範な神経細胞

死と脳容量の損失が生じる。これまでに神経変性への組織型プラスミノーゲン活性化因子

（tPA）の関連が示されていることから、この研究では tPA が FAS の進展に関係している

かどうか検討した。 
新生仔の tPA 欠損 C57/BL6/J マウス（tPA-/-）と野生型マウス（WT）に、ヒトでの FAS

の状態を模倣して生後 7 日目に 2.5 g/kg のエタノールを投与した。WT で、エタノールは

カスパーゼ 3 を活性化し、前脳での有意な神経変性を引き起こし、さらに成人期での恐怖

条件付け文脈学習能力を低下を生じた。一方、tPA 欠損マウスではエタノールによるこれら

の神経毒性からの防御が見られ、tPA-/-での防御作用は外因性の tPA の投与で抑制された。

選択的な NMDA 受容体拮抗薬（Ro25-6981）と GABAA 受容体刺激薬（ジアゼパム）投与

の結果から、tPA の効果は NMDA 受容体の NR2B サブユニットによって仲介されている

ことが示された。 
これらの結果は、tPA が NMDA 受容体と、FAS の病理として重要なアポトーシス経路

を調節していることを示唆している。脳の tPA の薬理的な制御は FAS 治療の新たな手段と

なるものと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 




