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 要 旨   

目的：慢性的にエタノールを摂取しているヒトの約 90%が脂肪肝を発症し、その後、炎症や線維

症、肝硬変、そして肝がんへと進行していく。しかし、アルコール性肝疾患（ALD）の有効な治療

は、まだ確立されていない。一方、アルコール乱用者の 35%だけが線維症や肝硬変を発症し、遺

伝的因子の関与が示唆される。近年、核受容体（NR）がALDの病理として関与していることが示さ

れている。プレグナン X 受容体（PXR、NR112）は生体異物感知性 NR で薬物や毒性物質への代

謝応答を調節している。PXR の活性化と抑制の両方が、ALD の主要な特徴である肝トリグリセリド

の蓄積を促進する。さらに、エタノールは肝臓で PXR とその標的遺伝子である cyp3a11/CYP3A［タ

ンパク質は CYP3A11/CYP3A］を誘導する。しかし、PXRがエタノール性脂肪変性を活性化する分

子機序は不明である。本研究は、この点について検討した。 

 

方法：PXR 欠損（Pxr-null）マウスを作成して使用した（対照は C57BL/6 マウス、WT）。エタノール

は、8-10 週齢のマウスに Lieber-DeCarli 飼料（エタノール 1-5%）で 8 週間与え、肝組織を採取し

た。肝トリグリセリドと遊離脂肪酸はアッセイキットを使用して測定した。タンパク質はウエスタンブロ

ット法で、mRNAは RT-PCR法で測定した。 

 

結果：エタノール投与は、WT マウスの Pxr mRNA を増加した。また、エタノール曝露は肝構成的

アンドロスタン受容体遺伝子 Car［PXR と同様に異物応答型核内受容体で転写因子として機能す

る］とその標的である Cyp2b10を PXRに依存的な様式で増加した。さらに、エタノール投与WTマ

ウスでは血清エタノールレベルが高く、肝脂肪変性が認められた。このことと一致して、WT マウス

では脂質生成遺伝子（SREBP-1C標的脂肪酸合成酵素遺伝子 Fas）や Egr-1、Tnfの発現が上昇

し、一方、PPARの発現は低下していた。PXR 欠損マウスでは、これらの変化や脂肪変性は抑制

された。また、PXR 欠損マウスでは、エタノール代謝酵素タンパク質（アルコール脱水素酵素 1、ア

ルデヒド脱水素酵素 1A1、カタラーゼ）や脂質排出に関与するミクロソームトリグリセリド輸送タンパ

ク質が増加していた。 

 

結論：本研究の結果は、PXR 欠損はエタノールによる脂肪変性、脂肪蓄積、炎症、ER ストレスに

対して防御的な効果を有していることを示している。PXR 情報伝達は ALD の発生に関与し、PXR

拮抗薬は ALD治療の新たな手段になるものと考えられる。 

 


