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要 旨   

アルコール性肝障害（ALD）は、世界中のアルコール使用障害（AUD）の成人患者における罹患率の

主要原因の一つである。その臨床経過は、脂肪沈着からアルコール性肝炎、さらに肝硬変や肝細胞が

んなどの重篤な肝障害へと進行する。ALD の発症機序は複雑で、環境因子、遺伝的素因、免疫反応、

腸肝軸の相互作用など、多様な要素が関与している。慢性的なアルコール摂取は腸内細菌叢の変化を

引き起こし、腸管バリア機能の低下や炎症反応と関連して、アルコールによって引き起こされる肝障

害の進行を強化する。アセトアルデヒド、過酸化脂質由来のアルデヒド・マロンジアルデヒド

（MDA）、タンパク質付加物などのアルコール代謝物は、肝臓にダメージを与えるヘパトキシンとし

て作用し、全身性の炎症を増強する。さらに、エタノールは血液脳関門（BBB）を通過することによ

り中枢神経系に直接ダメージを与え、酸化ストレスを引き起こし、神経炎症に寄与する。これらのプ

ロセスは、ALD におけるうつ病、不安症、アルコール依存症への感受性と関連している。近年、プロ

バイオティクスがアルコールによって引き起こされる微生物叢の変化を逆転させ、腸内細菌の構成を

回復させることによって ALD の進行を防ぐことができることが示されています。しかし、アルコール

消費行動に対するプロバイオティクスの影響については、あまり検討されていません。プロバイオテ

ィクスは、微生物叢を回復させ、全身および CNS の炎症を減少させることにより、様々な症状の治療

に使用されてきた。いくつかの研究結果は、プロバイオティクスがアルツハイマー病、自閉症スペク

トラム障害の精神機能を改善する可能性を示唆し、モルヒネ鎮痛剤耐性を減弱させることを示唆して

いる。この意味で、腸内細菌叢の組成変化やプロバイオティクスによるその調節が、脳内の神経伝達

物質シグナル、特にドーパミン報酬回路の変化を誘発することが観察されている。したがって、プロ

バイオティクスを用いた ALD の補完的治療が、アルコール摂取量の低下によって引き起こされる疾患

の進行を抑制する可能性があることは想像に難くない。本総説は、ALD における微生物叢-腸-肝臓-

脳軸の基礎となる病態生理学的メカニズムの最新情報を提示するとともに、アルコール消費障害とそ

の肝障害への影響に対処するための補完療法としてのプロバイオティクス使用を裏付ける証拠を提供

することを目的とするものである。 
 


