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 要 旨   
目的：多量飲酒者の 20%のみでアルコール性肝硬変（AC）を発症し、代謝や炎症、情報伝達、腸

内細菌叢、遺伝的変異などでの違いが AC の病因に関連づけられている。しかし、この個人間変

動の基礎となる機序は十分に理解されていない。アルコール性肝疾患（ALD）と非アルコール性脂

肪性肝疾患の動物モデルでの研究は、それぞれの状態の発症機序の理解をもたらしたが、しか

し、成体エネルギーや遺伝的側面の異種間での差異が結果の解釈を限定的なものにしている。こ

のことから、調整されたヒトでの実験モデルが必要とされる。本研究は、ALD の肝細胞の役割を理

解するため、実験モデルとしてAC患者と健常対照者（HC）から調製した iPSC由来肝細胞（iHLC）
を用い、それらの成体エネルギーとトランスクリプトームでの違いを検討した。 
 
方法：AC 患者と HC から血液と肝臓を採取して解析を行った。iHLC は血液単核細胞から iPS 作

成用センダイウイルスベクターキットを用いて作成した。肝臓遺伝子発現は RNA-seq と KEGG で

解析した。肝臓脂質生成あるいは脂肪酸合成は 3H2O を使用して測定した。ミトコンドリア（Mit）の
酸化的リン酸化の指標である酸素消費速度と細胞外酸性化速度は Seahorse eXF86 細胞外フラッ

クスアナライザーで解析した。Mit の酸化ストレスは Mit 脂質過酸化をフローサイトメトリー法で測定

して評価した。PNPLA3［脂質代謝に関与］の発現抑制は RNA 干渉（siRNA）で行った。 
 
結果：AC 患者（AC-iHLC）と HC（H-iHLC）から調製した iHLC は、トランスクリプトームや成体エネ

ルギー、組織学の点で異なり、H-iHLC と比べて、AC-iHLC では脂肪滴（LD）数とサイズの増大、ト

リグリセリドの増加、Mit 関連 LD などが見られた。これらの発症前指標はステアロイル-CoA 不飽和

化酵素の阻害剤アラムコール［脂肪性肝炎抑制］で効果的に回復した。Mit の成体エネルギーで、

AC-iHLC では予備呼吸能の低下、ATP 産生の遅延、脂肪酸とグルタミン酸に対する利用率の減

弱が生じていた。アルコール性肝硬変のゲノムワイド関連解析（GWAS）で関与が示された遺伝

子、MARC1 と PNPLA3 の局在は AC-iHLC で LD 関連障害および Mit 仲介性酸化障害（脂質過

酸化と ROS 産生の増加、抗酸化能力低下）と関連していた。PNPL3 発現の抑制（siRNA）で、Mit
の欠損が悪化し、LD 数とサイズの増大が生じた。 
 
結論：本研究の結果は、AC-iHLC と H-iHLC での Mit 成体エネルギーと LD 形成での違いは、AC
肝細胞に固有なもので、AC の発症で役割を果たしていることを示している：AC-iHLC での酸化障

害による Mit 機能の欠損と相関した LD 蓄積の増大は、脂肪代謝の障害が AC の進展につながる

ことを示唆している。  


