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 要 旨   
目的：胎児性エタノール（EtOH）曝露は、学習や記憶、認知などの欠陥を生じ、それらのいくつか

は海馬機能や介在ニューロン（IN）機能の変化が関与している。しかし、これらの欠陥と海馬へ相

互接続している他の皮質機能の変化との関連は分かっていない。ヒトの妊娠第 3 三半期に相当す

る時期での過剰 EtOH 曝露（BEB）で、脳梁膨大後部皮質（RSC）IN の急性アポトーシスと長期的

な損失が誘導される。RSC は海馬や視床、新皮質領域と相互接続されており、空間視覚過程や海

馬依存性のエピソード記憶の想起で特異的な役割を果たしている。また、ヒト妊娠第 1、2 三半期に

相当する時期で BEB されたラットの青年期で、内側中隔と前帯状皮質のパルブアルブミン発現

GABA 作動性介在ニューロン（PV-IN）の減少が報告されている。本研究は、出生前 EtOH 曝露に

よる、RSC の GABAA受容体（GABAAR）仲介性神経伝達の急性あるいは持続性変化について検

討した。 
 
方法：GABA 作動性およびグリシン作動性 IN に Venus 黄色蛍光タンパク質を発現した遺伝子導

入マウスを使用し、生後（P）6-P8［ヒト妊娠第 3 三半期相当］のマウスから脳切片を調製して、RSC
第 V 層の錐体細胞と IN、海馬 CA1 錐体細胞の神経活動をホールセルパッチクランプ法で解析し

た。また、チャンネルロドプシン 2（ChR2）を発現したマウスの P7 で EtOH 蒸気を 4 時間曝露し、そ

の後、マウス青年期（P40-P60）で脳切片を調製後、光遺伝学手技を用いて神経細胞活性を解析し

た。組織でのタンパク質発現は免疫組織化学法で解析した。 
 
結果：P7 のマウス脳切片で、RSC 錐体細胞第 II から第 V 層と IN への GABAA-ePSC 情報伝達を

測定した。予想に反して、EtOH（90 mM）は GABAAR 仲介性シナプス伝達の亢進を生じなかっ

た。PV-IN に ChR2（光遺伝学刺激）を発現させた P7 マウスの BEB 後、青年期マウスの脳切片の

実験で、P7 BEB で GABAA-oIPSC のピーク振幅や非同期活性、全電荷が亢進したが、一方、シ

ナプス後電流の上昇時間は減少した。また、P7 BEB で振幅 PPR 比に変化がなかったことから、

GABA 遊離への影響はないと考えられた。 
 
結論：急性 EtOH 曝露は新生仔マウス RSC の GABAAR 機能に影響せず、このことは、脳の発達

が盛んな時期の EtOH曝露で生じるアポトーシス性神経変性の原因となる機序に、これらの受容体

の増強は関与しないことを示唆している。さらに、出生前 EtOH 曝露は、青年期マウスの IN から錐

体細胞シナプスへの GABA 作動性神経伝達の長期的な機能変化を生じる。これらの結果は、胎

児性アルコール曝露に関連した認知機能の変化に関与している新なた機序を示唆している。  


