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 要 旨   
目的：アルコール関連肝疾患（ALD）は、肝臓関連の疾患罹患率や死亡率の第一の原因である。

ALD病理の機序は不明であり、機序を理解してALDの新たな治療法を探索することが必要とされ

る。芳香族炭化水素受容体（AHR、Aryl hydrocarbon receptor）は生体異物、食物代謝物、微生物

由来物質などの刺激に応答して環境的変化に対する細胞組織の適応を調節しているリガンド活性

化型転写因子である。AHR は上皮細胞や免疫細胞に発現し、自然免疫の調節で重要な役割を

果たしていることが報告されているが、腸管上皮細胞（IEC）での AHR の機能は検討されていな

い。慢性アルコール消費による腸管上皮バリア障害と腸生態学変化の ALD への関与が示唆され

ている。本研究は IEC AHR の腸－肝臓系を介した ALD 進展への影響について検討した。 
 
方法：IEC 特異的 Ahr 欠損（AhrΔIEC）マウスを作成して使用した（対照 Ahrfl/fl）。マウスのエタノール

投与は Gao-binge 法で行った。AHR 作動薬（I3C、FICZ）はエタノール投与と共に経口投与した。

投与終了後、肝臓、腸間膜リンパ節、腸、盲腸を採取して解析を行った。ヒト検体での実験は、ア

ルコール依存症患者あるいは ALD 患者からの糞便と十二指腸組織を使用した。In vitro の実験に

は AML12 細胞を使用した。細菌 DNA は 16A rRNA 遺伝子シーケンス法で分析した。マウス盲腸

内容物の包括的メタボローム解析は、UHPLC－四重極飛行時間型質量分析計を使用して行っ

た。mRNA は RT-qPCR 法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した 
 
結果：Ahr 欠損マウスは、対照マウスと比べて、エタノール負荷で重篤な肝障害を生じた。IEC での

Ahr 欠損は腸管代謝物組成を変化し、腸での Helicobacter （H.）hepaticus と H. ganmani の増殖が

促進され、これらの細菌の腸間膜リンパ節と肝臓への移行が増加した。変化した代謝物の中で、エ

タノール投与 Ahr 欠損マウスの盲腸でイソ酪酸が増加していた。さらに、H. hepaticus とイソ酪酸の

マウスへの投与（in vivo）、あるいは AML12 細胞の処置（in vitro）でエタノールによる肝障害が悪

化した。AHR 作動薬の経口投与は、肝 AHR 機能には影響せず、腸管 AHR を活性化して ALD
の進展からマウスを防御した。また、アルコール依存症患者では腸 AHR 発現が低く、H. hepaticus
レベルが高かった。 
 
結論：本研究の結果は、IEC AHR は H. hepaticus とイソ酪酸レベルへの影響を介して ALD の肝

脂質蓄積や炎症を調節する役割を果たしていることを示唆している。さらに、AHR 作動薬の経口

投与による IEC AHR 機能の回復は、ALD 治療の新たな戦略となることを示している。  


