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 要 旨   
目的：主として肝臓アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）によるエタノール（EtOH）分解で生じると考え

られている酢酸のような EtOH 代謝物が、アルコールの行動効果やアルコール依存症に関与して

いることが報告されている。。酢酸は、主として脳アストロサイトで利用され、EtOH による急性中毒

やアルコール嗜好性に関与している。さらに、アルコール消費後、小脳の酢酸が増加し、小脳はア

ルコール代謝やアルコールによる運動機能障害に関与する脳領域で、アルコール使用障害の神

経学的機序にも関与している可能性がある。しかし、EtOH 由来の酢酸産生とアルコールによる行

動を仲介している中枢部位については良く分かっていない。本研究は、アルコール代謝とアルコ

ール中毒における脳 ALDH2 の役割について、マウス小脳 ALDH2 とヒト組織で検討した。 
 
方法：以下の Aldh2 欠損マウスを使用した：脳と肝臓での欠損（Aldh2−/−）、全身的欠損（Aldh2*2 
KI）、アストロサイト特異的欠損（Aldh2Gfap−/−）、プルキンエ細胞特異的欠損（Aldh2L7−/−）、神経細

胞特異的欠損（Aldh2Camk2a−/−）。EtOH（1-3.6 g/kg）は腹腔内投与した。ヒト小脳組織とマウスの脳と

肝臓の mRNA 発現は蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法（RNAscope）で解析した。単一アストロ

サイトでの GABA レベルは GC-MS/MS 法で、小脳での GABA による持続性抑制（IPSC）は小脳

切片でホールセルパッチクランプ法で、in vivo での EtOH 代謝は磁気共鳴分光法で、血清と脳組

織の EtOH および酢酸は GC-MS 法で測定した。マウスの運動機能はロータロッド試験で評価し

た。タンパク質はウエスタンブロット法で、mRNA は RT-PCR 法で測定した。 
 
結果：ALDH2 はヒト小脳とマウス小脳アストロサイトで発現していて、アストロサイト ALDH2 による

EtOH 代謝は EtOH 中毒に関連した行動効果を仲介していた。アストロサイトでの ALDH2 の発現

は脳領域特異的で、肝臓ではなく、アストロサイトの ALDH2 がマウス小脳での EtOH 由来酢酸の

産生に必要であった。小脳アストロサイト ALDH2 は、低用量の EtOH による GABA レベルの上

昇、GABA 持続性抑制の亢進、平衡と運動協調能力の障害を仲介していた。 
 
結論：本研究の結果は、末梢ではなく脳領域特異的な ALDH2 が、アストロサイトに依存した機序

でアルコール代謝産物の酢酸産生を仲介していることを示唆している。アストロサイト ALDH2 は、

従来とは異なる GABA 合成経路を介して、脳に対する EtOH や酢酸の細胞および行動効果を調

節している。アストロサイト ALDH2 は、アルコールの薬物動態を変え、そして、アルコール使用障

害の効果的な治療のために、脳のこれまでに認識されなかった重要な標的である。  


