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 要 旨   
 ミクログリア細胞は脳での主要な免疫エフェクター細胞であり、様々な神経的、病理的

疾病に関連した神経炎症過程で中心的な役割を果たしている。アルコール消費が脳の障害

を導くことは知られているが、その神経病理的過程は良く分かっていない。我々は、以前、

エタノールは IL-1R1/TLR4受容体に関連した炎症メディエーターや情報伝達経路を増強す

ることで炎症過程を亢進することを示唆した。この研究では、エタノールは TLR（Toll-like 
receptor）4 応答を刺激することでミクログリアの活性化を引き起こすかどうか、そして、

この応答が神経細胞死を生じ、エタノールによる神経炎症的障害に関連するかどうか検討

した。この研究で、エタノールはミクログリアを活性化し、ファゴサイトーシスを引き起

こし、炎症メディエーターやサイトカインを産生して大脳皮質神経の細胞死を生じる

NF-kB、MAPK 類、MyD88 非依存性経路を刺激することを示す。 
 TLR4 欠損マウス（TLR4（-/-））のミクログリアでは、エタノールによる炎症応答は完全

に消失し、このことは TLR4 がミクログリアの活性化と神経細胞死に関与していることを

示している。ミクログリアを用いた in vitro での知見と一致して、TLR4 が正常に発現して

いるマウスの大脳皮質で、急性エタノール投与はミクログリアの活性化を生じる。しかし、

この現象は TLR4 欠損マウスでは見られなかった。 
 本研究の結果は、エタノールがミクログリアを活性化する際、TLR4 応答が重要な役割を

果たしていることを初めて示したことだけではなく、エタノールによる神経炎症的な障害

の基礎的機序に新たな考えをもたらすものである。 
 
 
 
 
 
 
 

 




