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 要 旨   
 慢性的なエタノール注入によって、ラットよりもマウスにおいて、アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼの上昇、脂質蓄積、necroinflammation、局所肝細胞死が顕著に見られる。

マウスでは高ホモシステイン血症が見られるが、ラットでの増加は見られない。同様に高

メチオニン低葉酸食（HMLF）による脂肪変性、血清のアラニンアミノトランスフェラー

ゼの上昇、高ホモシステイン血症がラットではマウスよりも抑制される。ベタインホモシ

ステインメチルトランスフェラーゼ（BHMT）をウエスタンブロット解析で見たところ、

エタノールまたは HMLF を与えたラットでは BHMT 発現が有意に増加していたが、マウ

スではそうではなかった。アルコール投与に反応して、マウスで nuclear factor-κB p65
が増加していた。マウスの肝細胞では、ホモシステインによってヒト BHMT プロモーター

が抑制されるが、ラット肝細胞ではそうではなかった。ホモシステイン暴露による BHMT
誘導はマウスのプライマリー肝細胞よりもラットのプライマリー肝細胞で迅速で強いもの

であった。エタノールを胃内投与したマウスでは gulucose-regulated protein 78 と

inositol-requring enzyme 1（ラットにはない）、sterol regulatory element binding protein 
1 がラットより強く上昇した。このようにラットはエタノールによる脂肪変性、小胞体スト

レス、高ホモシステイン血症により抵抗性であり、これはラットにおける BHMT 誘導と関

連がある。以上より、小胞体ストレス、高ホモシステイン血症、肝障害を防ぐ BHMT の誘

導がラットでは促進され、マウスで抑制されるため、アルコール性肝障害発症の程度が異

なることが示唆された。 

 




