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研究成果の概要： 
 アルコール（EtOH）投与後の ALDH2 KO マウスは血液および脳内に EtOH とともに高濃度の

アセトアルデヒドを検出した。EtOH 投与により ALDH2 KO マウスの前頭皮質のコリンアセチ

ルトランスフェラーゼ（ChAT）と アセチルコリンエステラーゼ（AChE） 発現の抑制を、野生

型マウスでは多量の EtOH 投与にのみ ChAT 発現の抑制を認めた。８アームラジアル迷路実験で

は、ALDH2 KO マウスは EtOH 投与量依存的に、ApoE KO、野生型マウスでは多量投与でのみ

有意なエラー増加を認めた。 
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１．研究開始当初の背景:  

 アセトアルデヒドはアルコール代謝で生

じ、毒性はアルコールよりも強く、その代謝

 



 

は ALDH2 で行われる。約半数のアジア人が

Low Km 値の ALDH2 活性が欠損しており、

飲酒後に高濃度のアセトアルデヒドの産生

がある。このような ALDH2 欠損型では、飲

酒に伴う種々の生体への影響がアルコール

そのものによるものに加え、代謝産物アセト

アルデヒドによる関与の有無、程度について

は必ずしも明らかにされていない。 

 前頭皮質のコリン作動性神経系は睡眠、注

意、学習、記憶に関与している。アルコール

はコリン作動性神経系が関与する学習や記

憶に影響し、アセトアルデヒドもアルコール

によるコリン作動性中枢神経への影響に一

部関与していると考えられている。 

 ALDH2 KO マウスは、アルコール投与後に

高濃度のアセトアルデヒドが血中に検出さ

れるため、アセトアルデヒドによるコリン作

動性中枢神経への影響を研究する有用な実

験モデルといえ、ApoE KO マウスは ApoE 蛋

白の発現が欠損し、コリン作動性神経系の機

能が低く、記憶や学習に関係するとされてお 

り、記憶や学習への影響を知る上で有用な実

験モデルといえる。 

 

２．研究の目的 

 本実験では、ヒトの ALDH2 欠損型モデル

として ALDH2 KO マウスを、記憶障害モデ

ルとしての ApoE KO マウスをそれぞれ用い、

アルコールおよびアセトアルデヒドのコリ

ン作動性神経系への影響、行動学的影響を解

明することを目的とした。 

  

３．研究の方法 

（1）実験動物： C57BL6/J 系のALDH2（産

業医大衛生学講座から供与）、ApoE（CLEA 

Japanから購入） KO、野生型マウス（CLEA 

Japanから購入）を用いた。  

（2）脳内アルコールとアセトアルデヒドの測

定：ALDH2 KOおよび野生型マウスに脳微小

透析チューブを前頭皮質に留置３日後に

2g/kgのアルコールを腹腔内投与し、リンゲル

液を8µL/分で環流し、氷中の密閉した容器に

透析液を10分間採取した。アルコールとアセ

トアルデヒドの測定は head-space GC法で行

った。  

（3）前頭皮質のChATおよびAChE の発現： 

ALDH2 KOおよび野生型マウスについて1）対

照群、2）アルコール（2g/kg）投与群、3）ア

ルコール（4g/kg）投与群にて行った。 

 脳組織の採取: アルコール投与40分と120

分後に、エーテル麻酔したマウスを断頭し、

氷上で前頭皮質（約50mg）を採取し、直ちに 

-70 °Cで実験開始まで保存した。  

 RNA 抽出と RT-PCR分析:  RNA 抽出は

Isogen (ニッポンジーン社)で行い、抽出試料は

分析するまで-70°C で保存した。 

 Western blot 法：前頭皮質の 20 倍容(wt/vol) 

の 冷 Tris-HCl (20 mM、 pH 7.4) -蔗糖含有

（0.32 mM）緩衝液でホモジナイズし、遠心

後の上清成分を試料とし、10% SDS PAGE で

電気泳動後 PVDF メンブレンに転写した。検

出 は Goat anti-ChAT antiserum (AB144p, 

polyclonal; diluted 1:500, Chemicon 

International Inc) と  horseradish 

peroxidase-linked anti-goat IgG antibody で行

った。  

 



 

 AChE 活性の測定 : AChE 活性の測定は 

Western blot 用試料と同じものを呈色反応で

発色させ分光光度法 (UV-1700, Shimadzu、 

420 nm) にて測定した。   

（4）８ラジアル迷路（RAM）実験：ALDH2 KO、

ApoE KOおよび野生型マウスについて、1）対

照群、2）アルコール（0.5g/kg）投与群、3）

アルコール（1.0g/kg）投与群、4）アルコール

（2.0g/kg）投与群にて行った。 

 RAMはアクリル樹脂性で中心のプラット

ホームと8本のアームからなり、各アームの端

に餌をおく。RAM 実験は習慣付け, 訓練, テ

ストの３段階からなる。 習慣付け: マウスを

アームに飼料のない状態で10分間、１日習慣

付けをする。訓練期: マウスは各アームに餌

を置いた状態で、すべての飼料を食するまで

行い、その間に既に餌を食したアームに入っ

た場合、あるいは飼料のあるアームに入った

が食しなかった場合をエラーとして記録する。

この訓練を３日間行う。 テスト期：5日目に

アルコールを投与し、投与後５分からRAM測

定を行った。パフォーマンス比はコントロー

ルと比較して求めた。 

 

４．研究成果:  

（1）ALDH2 KO マウスと野生型マウスにアルコ

ールを投与し、血液と脳内のアセトアルデヒドと

アルコールを測定したところ、ALDH2 KO マウス

では血液、脳内ともにアルコールと高濃度のア

セトアルデヒドを検出した。脳内のアルコールは

血液濃度と同程度であったが、脳内のアセトア

ルデヒド濃度は血液濃度の約 1/5 程度であった。

一方、野生型では血液や脳内にアルコールは

検出されたが、アセトアルデヒドはほとんど検出

されなかった。ALDH2 KO マウスでは ALDH2

活性がなく、アルコール代謝で産生したアセトア

ルデヒドがさらに代謝されないことにり、血中、脳

内中に高濃度のアセトアルデヒドが検出されたも

のといえる。しかし、アセトアルデヒドの脳内濃度

は血液濃度よりもかなり低い。これは、血液脳関

門でのアセトアルデヒドの蛋白吸着、ALDH2 以

外の ALDH やその他の何らかの酵素活性によ

る代謝が考えられる。   

（2）ALDH2 KO マウスの前頭皮質の ChAT と 

AChE 発現はアルコール 2g/kg、4g/kg 投与で

抑制を認めたが、野生型マウスでは 4g/kg 投

与でのみ ChAT 発現の低下はあったが、 

AChE 発現への影響をみられなかった。多量

のアルコール、および高濃度のアセトアルデ

ヒドがコリン作動性神経系の前あるいは後

シナプス間隙の蛋白質あるいは m-RNAの発現

を変化させた。このことは、中枢神経系のコ

リン作動性神経系がアセトアルデヒドに対

して感受性が高いことを示している。また、

多量のアルコールにも感受性のあることを

示している。ALDH2 KO マウスでは、アセトア

ルデヒド単独による影響に加え、アルコール

との協同効果による影響も考えられる。 

（3）RAM 実験では、ALDH2 KO マウスは

0.5g/kg、1 g/kg、2 g/kg アルコール投与量に

依存的にエラー増加を認めたが、Apo E KO と

野生型マウスは 2 g/kg アルコール投与でのみ

エラーの増加を認めた。ALDH2 KO マウスで

みられた RAM テストのエラー増強は、アセトアル

 



 

デヒドによるものと考えられる。アセトアルデヒド

は、記憶、学習などの抑制していることが示

唆され、また、コリン作動性神経系の酵素や

mRNA 発現の低下もこのことを支持している

と思われる。 
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