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 要 旨   
 アルコール摂取はエタノールの毒性と主要な代謝産物であるアセトアルデヒドによる心

筋収縮不全をもたらす。本研究では、ミトコンドリアのアルデヒド脱水素酵素-2（ALDH2）
ノックアウト（KO）の急性エタノール暴露による心筋細胞機能傷害への影響を調べた。野

生型（WT）と ALDH2 KO マウスに急性エタノール投与（3g/kg i.p.）を行い、24 時間後

に ionOptix edge detection system を用い、心筋細胞の収縮機能を評価した。また、ウエス

タンブロット解析で ALDH2、タンパク質ホスファターゼ 2A（PP2A）、Akt やグリコーゲ

ンシンターゼキナーゼ-3β（GSK-3β）のリン酸化を調べた。この結果、ALDH2 KO では

エタノール摂取による心筋細胞でのアセトアルデヒドレベルの上昇が増加していた。エタ

ノール暴露は心筋細胞の収縮機能を減少させ、これは ALDH2 KO で顕著であった。さらに

in vitro で短期間、エタノールで心筋細胞をインキュベーションすることによって誘導され

る機械的欠陥は ALDH 阻害剤である cyanamide でより強化された。エタノール処理によっ

て PP2A のアップレギュレーションが増加し、Akt と GSK-3βのリン酸化が弱められたが、

これは ALDH2 KO で顕著であった。ALDH2 KO では、エタノールによるミトコンドリア

膜電位の減少がさらに進んだ。以上より、ALDH2 欠損がエタノールによって誘導される心

筋細胞機能の悪化を増長し、これはタンパク質ホスファターゼの発現の増加によって、Akt
の活性化が抑制されてミトコンドリアの機能が損ねられたためと考えられた。 
 
 
 
 
 

 




