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 要 旨   
目的：急性アルコール離脱の臨床的に重要な特性に、中枢神経系の過剰興奮がある。重度な急

性離脱症状では、せん妄やけいれん発作、場合によっては死亡などの重篤な結果が生じることが

ある。重篤な離脱の抑制や治療の改善のためには、アルコール離脱をもたらす生物学的要因を理

解することが求められる。これまでに、離脱症状の重篤さには、遺伝的な関与があることが示唆され

ているが、特異的な遺伝的危険要因は不明である。マウスやラットで、グリオキサラーゼ 1 遺伝子

（Glo1）がエタノール消費に関与し、GLO1 の阻害が飲酒を抑制することが報告されている。GLO1
は、広範に発現している酵素で、メチルグリオキサール（MG）の代謝を行っている。また、MG は

GABAA受容体の部分作動薬として働き、GLO1 の阻害で MG レベルは上昇する。本研究は、

GLO1 活性の変化による下流 MG レベルと GABA 作動性活性への影響が、エタノール離脱に与

える効果について、Glo1 過剰発現マウスを用いて検討した。 
 
方法：C57BL/6J（B6）あるいは FVB/NJ（FVB）を遺伝的背景に持つ Glo1 過剰発現マウス（B6-
Glo1、FVB-Glo1）を使用した。エタノール（EtOH）は、4 g/kg を腹腔内投与し、投与後 2、6、7、24
時間後にハンドリング誘導性けいれん（HIC）を測定して、EtOH離脱性けいれん発作の感受性と中

枢神経系過剰興奮の指標とした。また、慢性 EtOH 離脱に対する GLO1 阻害の実験では、2 g/kg 
EtOH と 9 mg/kg 4-メチルピラゾール［ADH 阻害剤］を 10 日間（1 あるいは 2 サイクル）投与

し、GLO1 阻害剤 pBBG は 25 mg/kg を腹腔内投与して検討した。 
 
結果：EtOH 投与後、B6-Glo1 および FVB-Glo1 で、それぞれの対照と比べて、急性 EtOH 離脱後

の HIC の増加が観察された。一方、GLO1 阻害剤 pBBG 処置で慢性 EtOH 離脱後の HIC は減

少した。 
 
結論：本研究は、マウスで、Glo1 の過剰発現は離脱発作重篤性の増加に関与し、GLO1 の阻害が

重篤性を抑制することを示した。GLO1の遺伝学的あるいは薬理学的調節による結果は、GLO1活
性はエタノール離脱によるけいれん発作の感受性に関与していることを示唆している。急性離脱期

の神経過剰興奮に対処する方策として GLO1 阻害は有効であると考えられる。 
 


