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 要 旨   
目的：脳卒中は恒久的な障害と死亡の第一の原因であり、虚血による脳損傷に関与している二つ

の重要な要因に、アポトーシスとオートファジーがある。急性虚血性脳卒中（ischemic stroke: IS）の
治療で使用される再灌流療法で、脳障害の発生/悪化（虚血再灌流障害：I/R 障害）が生じる場合

がある。I/R 障害の機序には、酸化/ニトロ化ストレスや炎症、アポトーシス、オートファジーなどの多

くの要素の相互作用が関与している。疫学研究で、過剰なエタノール（EtOH）消費が IS の罹患率

を上昇し、その予後を悪化させることと、一方、軽度-中等度の EtOH 消費は IS の罹患率を低下さ

せ、梗塞体積と IS の死亡率を減少させることが報告されている。慢性 EtOH 消費は多くの組織で

アポトーシスとオートファジーを変化させることが知られており、本研究では、脳 I/R 障害に関する

EtOH の影響が、アポトーシスとオートファジーの変化に関連しているかどうか検討を行った。 
 
方法：雄性C57/BL6Jマウスを用い、EtOHを0.7g/kg/日（0.7-EtOH）、または2.8 g/kg/日（2.8-EtOH）

を、8週間、強制経口投与した。脳虚血/再灌流は、一過性中大脳動脈閉塞モデル［右中大脳動脈

（MCA）の 90 分間の閉塞（MCAO）と、24 時間の再灌流］で行った。神経障害は、運動機能（自発

活動、対称運動、梁歩行運動）と知覚機能（感覚毛接触反応、体幹部接触反応）を指標にして評

価した。実験終了後、マウス脳を採取、梗塞周囲の脳切片を調製して、梗塞体積はニッスル染色、

細胞死は DNA 断片化、アポトーシスは TUNEL 染色、カスパーゼ-3 あるいは LC3B［オートファジ

ーの指標］発現細胞は NeuN との免疫二重染色法、タンパク質（チトクローム C、COX-4、アポトー

シス誘導因子（AIF）、LC3B、Bcl-2、Beclin-1）はウエスタンブロット法で解析した。 
 
結果：脳 I/R 障害は、0.7-EtOH 投与群で改善されたが、2.8-EtOH 投与群では悪化した。対照およ

び EtOH 投与群で、DNA 断片化は増加したが、しかし、その増加の程度は 0.7-EtOH 投与群で低

かった。さらに、0.7-EtOH 投与群では、活性化型カスパーゼ-3 および TUNEL 陽性神経細胞が少

なかった。また、ミトコンドリアチトクローム C の転移と AIF の発現は、0.7-EtOH 投与群で低下した。

0.7-EtOH および 2.8-EtOH 投与群で、虚血後の LC3B と LC3B 陽性神経細胞の発現は抑制され、

一方、Bcl-2 発現は増加した。 
 
結論：本研究の結果は、軽度の EtOH 消費は、虚血後のアポトーシスを抑制することで脳 I/R 障害

に対して神経防御的に働き、一方、過度の EtOH 消費はオートファジーの抑制によって脳 I/R 障害

を悪化させることを示唆している。  


