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 要 旨   

目的：多量のエタノール摂取によって海馬（HC）と嗅内皮質（EC）の脆弱な神経の変性が生じるこ

とが報告されている。神経炎症の進展にはアクアポリン水チャネル 4（AQP4）、ホスホリパーゼ A2

（PLA2）、ポリ（ADP リボース）ポリメラーゼ-1（PARP-1）、カスパーゼ-3 が関連していることが示され

ており、これらのタンパク質の変化が特定の神経炎症情報経路の活性化をもたらす可能性が考え

られる。この研究は、若年期と成体期のラットを用いて、これらの時期に反復投与したエタノールが

ラットの HC と EC における AQP4、PLA2、PARP-1、カスパーゼ-3 のレベルにどのように影響してい

るか検討した。 

 

方法：雄性 Wistar ラットで生後 37 日から 6 日間および生後 68 日から 8 日間、1 日 1 回 3 g/kg の

エタノールを投与し（血中エタノール濃度：200-230 mg/dL）、最終投与 1 時間後に組織を調製し

て、目的とするタンパク質レベルを免疫ブロット法で測定した。 

 

結果：エタノールの反復投与で、海馬の AQP4、Ca2+依存性 PLA2（cPLA2）、PLA2 の活性化を反

映するリン酸化物（p-cPLA2）と PARP の活性化を反映する限定分解物（c-PARP）、総カスパーゼ-3

レベルは上昇した。一方、Ca2+非依存性 PLA2（iPLA2）は約 70%低下し、また、活性化を反映する

カスパーゼ-3 限定分解物は検知されなかった。EC では、エタノール投与による AQP4 の変化は見

られなかったが、cPLA2 と p-cPLA2 は上昇し、iPLA2 は約 40%減少した。さらに、EC での PARP-1

と c-PAPR レベルは上昇した。エタノールによる iPLA2 の減少を伴った cPLA2 の活性化は神経外

傷で報告されているものと類似している。さらに、カスパーゼ-3 の活性化がほとんど見られない状態

での PARP-1 の著しい上昇は、エタノールの反復処置でパータナトス（parthanatos）のような非アポト

ーシス性の神経変性過程が促進していることを示唆している。 

 

結論：若年期と成体期でのエタノールの反復摂取は、これまでに着目されていなかった非アポトー

シス性の神経炎症性経路（パータナトス）を促進する考えられる。この結果は、多量のエタノール乱

用で生じる変化の機序について提示するものである。 

 


