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 要 旨   
背景： 
 アルコール依存症は、少なくとも部分的にエタノールによる細胞障害と関連している主

要な精神医学的な状態である。アルコール依存症の患者で脳細胞の損失が報告されている

が、その分子機序は不明である。グリセルアルデヒド-3-リン酸脱水素酵素（GAPDH）と

モノアミンオキシダーゼ B（MAO-B）はストレス負荷状態での細胞障害で役割を果たして

いることが報告されており、エタノールによる細胞障害にも関与している可能性がある。 
方法： 
 生理的濃度のエタノールに曝露したヒトグリア芽細胞腫株と神経芽細胞腫株での

GAPDH と MAO-B 蛋白発現を調べた。これらの蛋白質の発現はアルコール依存症患者死

後脳の前頭前皮質とエタノール食餌を与えたラット脳でも調べられた。核での GAPDH 仲

介性の MAO-B 活性化は共免疫沈降法、細胞分画、ルシフェラーゼアッセイで測定した。

不活性化の効果については RNA 干渉と薬理学的手法で検討し、細胞障害は TUNEL 法と過

酸化水素の測定で確認した。 
結果： 
 エタノールは神経細胞株、ヒトおよびラット脳で、有意に GAPDH、特に核 GAPDH レ

ベルと MAO-B レベルを上昇した。核 GAPDH は転写活性化因子である TIEG2 と相互作用

し、TIEG2 仲介性の MAO-B 転写活性を増強し、このことでエタノールを曝露した神経細

胞株での細胞障害を生じる。GAPDH 発現の抑制や MAO-B 阻害薬セレギリンとラサギリ

ン処置はこのカスケードを遮断した。 
結論： 
 エタノールによって上昇する核 GAPDH は TIEG2 仲介性の MAO-B を増強し、このこと

がアルコール依存症患者での脳障害に関与しているものと思われる。 

 




