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 要 旨   
背景と目的： 
マウスでのアルコールによる肝臓病の進展には補体が関与している。しかし、エタノー

ル曝露に伴う補体活性化の機序は分かっていない。補体第一成分の認識部位である C1q は

アポトーシス細胞に結合し、それによって補体の古典経路を活性化する。エタノールの曝

露は肝細胞のアポトーシスを増加することから、我々はエタノールによるアポトーシスが

古典経路を介して補体の活性化を生じるという仮説について検証した。 
方法： 
 野生型と C1qa-/-（欠損）マウスを 4 日間または 25 日間、エタノール含有食餌あるいは対

照食餌を自由に摂取させた。 
結果： 
 マウスへの 4 日間のエタノール摂取で、野生型、C1qa-/-マウスの両方で Kupffer 細胞の

アポトーシスが増加した。エタノールによる C1q と C3b/iC3b/C3c の沈着は、野生型マウ

スではアポトーシスを生じている Kupffer 細胞と同じ局在であったが、C1qa-/-マウスでは

違っていた。さらに、4 日間のエタノール曝露による腫瘍壊死因子（TNF）�や IL-6 の発

現増加は C1q 欠損マウスでは抑制されていた。野生型マウスへの慢性エタノール投与（25
日間）で、肝臓での脂肪蓄積、肝細胞アポトーシス、血清 AST や ALT レベルは上昇した。

一方、肝障害を示すこれらのマーカーの上昇の程度は C1qa-/-マウスでは低かった。対照的

に、慢性エタノール投与で生じるチトクロームP4502E1発現や酸化ストレスの増加程度は、

野生型と C1qa-/-マウスで差がなかった。 
結論： 
 本研究では、エタノールが肝臓でアポトーシス細胞への C1q の結合を介して補体の古典

経路を活性化すること、エタノールによる肝障害の病因として C1q が関与していることを

初めて示した。 

 




