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 要 旨   

目的：高血糖やアルコール依存症は肝機能障害を引き起こす。ミクロソーム酵素であるチトクロー

ム P450 2E1（CYP2E1）は高血糖あるいはアルコール依存症で上昇し、酸化ストレスの増加に関与

している。エタノールは CYP2E1 の誘導物質であり、その酵素基質でもある。従って、CYP2E1 の誘

導はエタノールによる酸化ストレスと毒性が発現する上で重要な要因となる。この研究では、アルコ

ールと高レベルのグルコースが両方合わさった時、より重篤な酸化ストレスや毒性が生じるかどうか

検討した。 

 

方法：エタノールの代謝酵素であるアルコール脱水素酵素（ADH）と CYP2E1 を過剰発現させたヒ

ト肝臓癌細胞由来 VL-17A 細胞を用いて、エタノールと高グルコースによる毒性について解析し

た。毒性は細胞生存率とアセトアルデヒド付加物形成量で、酸化ストレスは活性酸素種（ROS）レベ

ルとマロンジアルデヒド付加物形成で評価した。アポトーシスについては、カスパーゼ 3 活性、アネ

キシン V-プロピジウムヨウ素染色、ミトコンドリア膜電位変化を測定した。さらに、細胞生存率と ROS

レベルに関する抗酸化物質（N-アセチルシステイン、トロロクス）と ADH（4-メチルピラゾール）およ

び CYP2E1（硫化ジアリル）の阻害剤の効果について検討した。 

 

結果：VL-17A 細胞でエタノール（100 mM）と高グルコース（50 mM）を組み合わせた 72 時間の処

置は、各々を単独で処置した場合よりも酸化ストレスと毒性での増強を示した。エタノールあるいは

高グルコース単独の処置でアポトーシスが生じたが、両方の処置ではより高いレベルのアポトーシ

スがみられた。CYP2E1 のタンパク質発現は、エタノール+高グルコール、エタノール、高グルコー

スの順に増加した。さらに、抗酸化剤あるいは ADH と CYP2E1 阻害剤はエタノールと高グルコース

で生じた酸化ストレスや毒性を効果的に減少させた。 

 

結論：アルコールと高グルコースを組み合わせた慢性的な処置は、VL-17A 細胞で各々を単独で

処置した場合よりも高いレベルで酸化ストレスや毒性を生じた。エタノール代謝と高血糖は両方が

組み合わさると単独での場合より重篤な肝障害を引き起こす。このことは糖尿病患者のアルコール

摂取では、アルコールの重篤な有害効果が引き起こされることを警告するものである。 

 


