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論 文 の 内 容 の 要 旨

エタノールはアルコール飲料の主成分であり､太古より人々に摂取され､人生に潤い

を与え､社会生活を円滑にしている｡一方､その有害性に関してはエタノールの慢性的な

過剰摂取により口腔､咽喉頭および食道などの上部消化管､さらに肝臓を主な標的として

がんが誘発されることが疫学的調査により示されている｡IARC(InternationalAgencyfor

Research on Cancer)はエタノールをGrouplに分類しており､ヒトに対して発がん性を

有するとしている｡ユタノ⊥ルはまた､神経毒性を有し､慢性アルコール中毒患者におい

てアルコール性小脳変性症や大脳の萎縮などを誘発し､特に中枢神経系に影響を及ぼす｡

妊娠期の過剰なアルコール摂取がヒト胎児アルコール症候群を誘発することが良く知ちれ

ている｡ヒト胎児アルコール症候群では特徴的顔貌や学習障害､発育遅延などがアルコー

ルに子宮内暴露された小児に認められる｡妊娠期間中の一時的な多量飲酒でもヒト胎児ア

ルコール症候群が誘発される可能性が示されている｡これらのエタノール毒性とDNA損

傷の関係を報告した例はほとんどないが､発がん性や催奇形性にはDNA損傷が関与してい

る可能性がある｡そこで､本研究ではエタノールにより誘発される臓器特異的DNA損傷を､

力=十和 コメット法を用いて検討した｡妊娠7日のICR系マウスにエタノール2､4または

8g/kgを単回経口投与し､4､8､12および24時間後の母動物より脳､肺､肝臓､腎臓､

胃粘膜､結腸粘膜､膀胱粘膜および胚子を摘出した｡摘出した臓器･組織および胚子にコ

メット法を用いく各臓器および胚子におけるDNA損傷を検討した｡その結果､4および8g/kg

エタノール投与群の脳､肺および胚子においてDNA損傷が有意に増加した｡脳および肺に

おけるDNA損傷はエタノール投与後4時間をピークとしたが､胚子では投与後8時間にDNA

損傷のピークが認められた｡2g/kgエタノール投与群ではDNA損傷の増加は認められなか
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った｡8g/kgエタノール投与群ではDNA損傷が投与後24時間まで及んだものの､DNA損傷

の程度は明確には増強されなかった｡いずれの用量でもエタノール毒性の標的臓器である

と考えられている肝臓において有意な洲A損傷は認められなかった｡エタノールの代謝産

物であるアセトアルデヒドがDNAに架橋を形成するとの報告があるため､アセトアルデヒ

ド脱水素酵素阻害薬であるジスルフィラム をその阻害用量で前処置し､エタノール4g/kg

投与により認められた洲A損傷に対する影響について検討した｡ジスルフィラムの単回投

与ではDNA損傷の増加は認められなかった｡また､ジスルフィラム前処置によるDNA損傷

の増強効果も認められなかった｡以･上のことからエタノールによりDNA損傷が誘発される

こと､誘発されたDNA損傷が脳および胚子におけるエタノール毒性に何らかの関連がある

ことが示唆された｡また､今まで標的とされていない肺においてもDNA損傷が認められた

ことから､肺における影響について今後検討する必要があると考えられた｡また､今回認

められた損傷はアセトアルデヒドを介さない別の機序によるものである可能性が示唆され

た｡本研究で用いたコメット法ではこのエタノールによるDNA損傷がどの程度突然変異と

して固定されるのか､又その突然変異がどの遺伝子に起こるかは判断出来ない｡しかしな

がら､DNA損傷は全ての遺伝毒性の元となるものである｡本研究は､ヒトの摂取に最も近

い条件として､エタノールを哺乳動物に経口投与した時にDNA損傷が上月アブァ0で臓器特異

的に誘発されることを明らかにした初めての研究であり､エタノール毒性におけるDNA損

傷の役割を検討するための足がかりとなるものと思われる｡

審 査 結 果 の 要 旨

本研究は､アルコール飲料の主成分であるエタノールの発がん性､肝臓毒性､神経毒

性および胎児アルコール症候群等とDNA損傷の関係を検討する目的で､妊娠マウスにエ

タノールを投与して､関連諸臓器のDNA損傷をコメット法を用いて検討したものである｡

妊娠7日目のICR系マウスにエタノールを単回経口投与し､4､8､12および24時間後に

母動物より脳､肺､肝臓､腎臓､胃粘膜､結腸粘膜､膜胱粘膜および胚子を摘出した｡摘

出した臓器･組織および胚子にコメット法を用い､臓器特異的DNA損傷を検討した｡そ

の結果､4および8g/kgエタノール投与群の脳､肺および胚子においてDNA損傷が有意

に増加した｡脳および肺におけるDNA損傷はエタノール投与4時間後にピークが認めら

れたが､胚子では投与8時間後にピークが認められた｡2g/kgエタノール投与群ではDNA

損傷は認められなかった｡8g耽gエタノール投与群ではDNA損傷が投与後24時間まで及

んだものの､DNA損傷の程度は増加しなかった｡いずれの用量でもエタノール毒性の標

的臓器である肝臓において有意なDNA損傷は認められなかった｡エタノールの代謝産物

であるアセトアルデヒドがDNAに架橋を形成すると言われているため､アセトアルデヒ

ド脱水素酵素阻害薬であるジスルフィラムをその阻害用量で前処置し､エタノール4g/kg

投与により認められたDNA損傷の増強について検討した｡ジスルフィラムの単独投与で

DNA損傷は誘発されず､ジスルフィラム前処置によるエタノール誘発DNA損傷の増強

効果も認められなかった｡以上のことからエタノールにより誘発されたDNA損傷が脳お

よび胚子におけるエタノール毒性に寄与している可能性が考えられた｡また､今まで標的

臓器とされていない肺においてDNA損傷が認められたことから､肺に対する影響につい
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て今後検討する必要があると考えられた｡一方､今回認められたDNA損傷はアセトアル

デヒドを介さない別の機序によるものである可能性が示唆された｡本研究で用いたコメッ

ト法ではこのエタノールによるDNA損傷がどの程度突然変異として固定されるのか､又

その突然変異がどの遺伝子に起こるかは判断出来ない｡しかしながら､DNA損傷は全て

の遺伝毒性の元となるものである｡本研究は､ヒトの摂取に最も近い条件として､エタノ

ールを哺乳動物に経､口投与した時にDNA損傷がi乃Vfvoで臓器特異的に誘発されることを

明らかにした初めての研究であり､今後エタノール毒性を考察する上で重要な知見を提出

したものと思われる｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位

論文として十分価値があると認めた｡
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