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 要 旨   
目的：妊娠期間での大量のアルコール摂取で発症する胎児性アルコール症候群（FAS）は、身体

的および神経生物学的障害で特徴付けられ、FAS の児童は学習能力、記憶力、および運動協調

能力に困難を有する。FAS に関連する学習と記憶での欠如の病理にオートファジー（Apg）の関与

が示されている。TRPM2 は神経発達、シナプス可塑性、学習、記憶で重要な役割を果たしている

Ca 透過性イオンチャネルである。近年の研究で TRPM2 チャネルは Apg の調節で重要な役割を

果たしていることが示されている。海馬は記憶と学習で主要な役割を果たしている。Apg は適切な

海馬機能の維持に関与し、また、海馬神経細胞への TRPM2 仲介性 Ca 流入が細胞情報カスケー

ドを調節していることが示唆されている。本研究は妊娠期間のアルコール曝露で生じる出生児への

影響について、学習能力や海馬と大脳皮質の酸化ストレス、Apg を評価して検討を加えた。 
 
方法：雄性および雌性 Wistar ラットを使用した。交配後、妊娠雌性ラットへ、急性モデルではエタノ

ール（18%、1 g/kg）を 3 週間経口投与した（AAE）。また慢性モデルでは 20%（4.5 g/kg）エタノール

を妊娠 1 週間前と妊娠後 3 週間、経口投与した（CAE）。出生後（PN）21 日で、出生仔の空間学習

と記憶をモリス水迷路試験（MWM）で解析した。その後、脳と血液を調製し、脳組織は免疫組織化

学法で評価した。血清総酸化能（TOS）と総抗酸化能（TAS）は比色法で、組織 LDH と MDA は

ELISA 法で測定した。 
 

結果：海馬錐体細胞総数は AAE と CAE の両性の出生仔で減少していた。CAE 雌性ラット出生仔

で IBA1［ミクログリア足場タンパク質］、LC3B［Apg マーカー］、GAD65［GABA 作動性神経細胞マ

ーカー］、mGlu5［代謝型グルタミン酸受容体 5］の発現が増加した。CAE 雄性と雌性ラット出生仔

の海馬で TRPM2 タンパク質発現は増加していた。また、CAE ラットで TAS は低下し、TOS は増加

した。雄性出生仔は雌性出生仔より TOS が増加していた。さらに、MWM で CAE ラットの学習能

力の欠如が示され、また、学習実験では雌性ラット出生仔の方が雄性出生仔より優れていた。 
 
結論：本研究の結果である TRPM2、LC3B、IBA1、GAD65 などの発現変化は、CAE は酸化ストレ

スを増強して総抗酸化能を低下し、Apg 過程を障害することを示している。また、発現変化と学習

能力で性特異的な違いが観察された。本研究は、妊娠期間中のアルコール曝露は、出生仔の海

馬と大脳皮質の神経発達と Apg 情報に有害効果をもたらすことを示し、これは動物の学習能力に

影響を与えることを示唆している。  


