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 要 旨   
目的：アルコール中毒患者やアルコール関連肝疾患（ALD）患者での血液コルチゾールレベルの

上昇や、ALD モデル動物で血液コルチコステロン（CS）の増加が報告されており、また、CS がアル

コール関連組織障害を悪化（腸管透過性の亢進、内毒素血症、肝障害）することが示されている。

しかし、その機序は不明である。本研究は、アルコールによる腸バリア機能不全と全身応答の CS
仲介性亢進におけるグルココルチコイド受容体（GR）の役割について検討した。 
 
方法：肝細胞特異的 GR 欠損（GRΔHC）および腸上皮特異的 GR 欠損（GRΔIEC）マウスを作成して使

用した。エタノール（EtOH）は Lieber-DeCarli 液体飼料（1-6% EtOH）で 4 週間投与した。CS は 25 
mg/kg/日を皮下投与した。投与後、腸管透過性を FITC-イヌリンを使用して管腔内容物の蛍光強

度から測定した。また、遠位結腸、肝臓、脳を採取して解析を行った。結腸組織は免疫蛍光組織

化学法で解析した。腸内細菌叢（microbiome）は腸内洗浄液の 16S rRNA をシーケンス法とメタゲ

ノム解析で評価した。mRNA は qRT-PCR 法で測定した。 
 
結果：CS は GRΔHCマウス結腸の EtOH による上皮タイトジャンクションの障害、粘膜透過性亢進、

炎症応答を増強し、これらの EtOH と CS の効果は GRΔIECマウスでは見られなかった。EtOH 投与

した GRΔHCマウスと GRΔIECマウスの腸内細菌叢の構成は類似していた。しかし、EtOH 投与マウス

の CS 処置で GRΔHCマウスと GRΔIECマウスで、腸内細菌叢構成の変化の様式は異なっていた。

GRΔHCマウスでは EtOH と CS は、腸内細菌と大腸菌を相乗的に増加したが、この変化は GRΔIECマ
ウスでは認められなかった。GRΔHCマウスでは、CS で EtOH による内毒素血症と全身炎症が増強さ

れたが、これらの効果はGRΔIECマウスで見られなかった。興味深いことに、EtOHによる肝障害とCS
によるその亢進が GRΔHCマウスでは見られたが、GRΔIECマウスではその効果はなかった。また、

GRΔIECマウスでは EtOH および CS で誘導される視床下部の炎症応答に対して抵抗性を示した。 
 
結論：本研究の結果は、腸管上皮 GR は、アルコールおよび CS による腸バリア機能不全、腸内菌

共生バランス失調（dysbiosis）、内毒血症、全身炎症、肝障害、神経炎症で中心的な役割を果たし

ていることを示している。腸管上皮 GR はアルコールによる組織障害の新たな治療標的になるもの

と考えられる。 
 


