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 要 旨   
目的：急性腎臓障害（AKI）は腎機能の突然の低下を特徴とした臨床的症候群である。AKI の危

険因子として環境要因、毒物摂取、遺伝的背景などが知られている。AKI の危険因子を理解し

て、それらを効果的に避けることは、AKI の発症を低下し、治療や診断の効力を改良することにつ

ながる。アルコール乱用は主要な公衆衛生問題の一つであるが、AKI に対するアルコール消費の

影響は良く分かっていない。本研究はこの点について検討を加えた。 
 
方法：雄性および雌性 C57BL/6 マウスを使用した。マウスの慢性エタノール負荷（CEE）は Gao-
binge 投与法で行った。虚血再灌流障害 AKI モデルは両側腎臓血管を狭窄し（30－40 分）、その

後 24 時間再灌流を行った（IRI）。インテグリン（ITG）β1 の発現抑制（KD）は RNA 干渉で行い、

ITGβ1 の活性化は活性化抗体（Itgb1-aAb）を静脈内投与して行った。各処置後、マウスから血液、

腎臓、肝臓を採取して解析を行った。腎臓の遺伝子発現変化は RNA-seq 法で解析した。In vitro
の実験にはヒト腎臓近位尿細管細胞 HK-2 を使用した。アポトーシスは TUNEL 法またはアネキシ

ン V と 7-ADD を使用して測定した。アセトアルデヒド（AcAD）は LC-MS/MS で測定した。 
 
結果：過剰 CEE で、雄性マウスではなく、雌性マウスで虚血再灌流障害（IRI）後の AKI が悪化（血

清クレアチニンと BUN の上昇、NGAL［尿細管損傷バイオマーカー］と KIM-1［腎臓疾患バイオマ

ーカー］の発現増加）した。また、腎臓機能不全、組織障害、尿細管細胞アポトーシスは IRI 後の

CEE 雌性マウスの方が重篤であった。腎臓 RNA-seq 解析は CEE マウスで ITGβ1 とその下流情報

の JNK の活性化を示した。ITGβ1 の発現抑制は CEE マウスの JNK リン酸化を阻止し、アポトーシ

スを低下させ、AKI を軽減したが、一方、ITGβ1 の活性化は JNK リン酸化を増加し、尿細管組織

障害と尿細管アポトーシスを悪化した。HK-2 細胞 in vitro で ITGβ1 の活性化は JNK リン酸化を

増加し、尿細管上皮細胞のアポトーシスを誘導した。CEE 雌性マウスの血液、肝臓、腎臓で AcAD
レベルの上昇が認められ、さらに、ITGβ1、FADD［アポトーシス関連タンパク質］、KIM-1、NOX2
の増加が認められ、CEE の有害効果は AcAD によって生じることが示唆された。また、HK-2 細胞

の AcAD 添加で ITGβ1/JNK 情報は活性化され、尿細管アポトーシスが生じた。 
 
結論：本研究の結果は、雌性マウスでアルコール消費は AKI に対する感受性を上昇して IRI 後の

AKI を悪化することを示し、これは血液と腎臓で増加した AcAD の ITGβ1/JNK 情報活性化を介し

た尿細管上皮細胞のアポトーシス促進によることを示唆している。本研究の結果はアルコール消費

を、急性障害後の重篤な AKI 進展の脆弱性上昇に関連付ける直接の知見を提示するものであ

る。慢性的なアルコール飲酒者は、非飲酒者より AKI を生じやすいことが示唆される。  


