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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）使用障害（AUD）にはアルツハイマー病（AD）のような神経変性疾患の発

症が関連している。過剰 Alc 消費は認知低下や Alc 関連認知症の重要な危険因子であることが

示されている。一方、中等度の Alc 消費は認知機能低下に対して保護的であることが示されてい

る。しかし、低－中等度エタノール曝露（MEE）がアミロイドβ（Aβ）の蓄積を抑制して脳でのプラーク

形成を減少し、Aβ 毒性から海馬神経細胞を防御する機序は不明である。本研究は、ADモデルの

APP/PS1 マウスを使用して、アストロサイト（AST）、LDL 受容体関連タンパク質 1（LRP1）、NF-κB 
p65/IKK-α/β 情報経路による神経炎症とAβ蓄積の制御に対するMEEの影響について検討した。 
 
方法：AD 発症前として 12～24 週齢の APP/PS1 マウスを使用した。MEE はエタノール蒸気曝露を

4 時間/日、4 日間行い、3 日間の離脱を行った。処置後、脳を採取して解析を行った。脳の AST
（GFAP 染色）、Aβ42、 Aβプラーク、ApoE、IL-1β、TNF-α は免疫組織化学法あるいは ELISA 法で

解析した。脳のグルコース取込みは 18F-FDG/PET で評価した。マウスの認知と記憶の変化は Y-迷
路試験、新奇物体認識試験、モリス水迷路試験で解析した。 
 
結果：MEE は APP/PS1 マウスの大脳皮質と海馬の AST（GFAP 染色）と ApoE のレベルを低下さ

せた。さらに、MEE で LDL コレステロール（Chol）レベルは減少し、ApoE レベルとの相関が認めら

れ、MEE は AST の ApoE 生合成を低下させて LDL-Chol を減少することが示唆された。MEE は

APP/PS1 マウスの大脳皮質と海馬で LRP1 レベルを増加し、ApoE と LDL-Chol の減少に応答した

LRP1 の増加が確認された。LRP1 タンパク質発現の増加は IKK-α/β－NF-κB p65 経路の抑制（p-
IKK-α/βとΝF-κB p65 レベルの減少）を伴い、雄性マウス大脳皮質と海馬で IL-1βと TNF-αレベル

の低下が生じた。一方、雌性マウスでは IL-1βと TNF-α レベルの変化なしに抗炎症性サイトカイン

の IL-4 と IL-10 が減少した。さらに、MEE は APP/PS1 マウスの大脳皮質と海馬で、AD の特徴で

ある Aβ プラーク（Thioflavin S 染色）と Aβ42を減少した。これと一致して、MEE は APP/PS1 マウス

で、FDG/PET の評価による脳活性の増加を生じ、認知と記憶での障害を正常化した。 
 
結論：本研究の結果は、MEE は LRP1 発現を増加して IKK-α/β－NF-κB p65 pathway を抑制して

IL-1βと TNF-αを低下することと、LRP1 の増加が AST 活性と ApoE 生合成を低下させ、LDL-Chol
レベルを減少することを示している。MEE は LRP1 発現を調節して神経炎症を減少し、Aβ 蓄積を

抑制することで AD 病理に有益であることと、AST 由来 ApoE と LDL-Chol の減少が AD 病理の抑

制で重要であることが示唆される。  


