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 要 旨   
目的：アルコール性肝疾患（ALD）患者の細菌感染は通常、高い死亡率をもたらし、感染には

Vibrio vulnificus や Enterococcus faecalis のような細菌が関与している。食物性感染の主要進入部

位としての腸管は細菌感染で重要な役割を果たしている。慢性アルコール消費と細菌感染は腸管

透過性を障害し、微生物抗原や微生物、代謝物の肝臓や全身循環への進入を生じ、内毒素血症

や菌血症を導く。一方、上皮細胞無傷性の維持で NLRP3 インフラマソームの関与が報告されてい

る。しかし、細菌感染への ALD 患者の素因の機序や ALD での腸管上皮バリアにおける NLRP3
インフラマソームの役割は分かっていない。本研究はこの点について検討を加えた。 
 
方法：C57BL/6（WT）マウス、Nlrp3 欠損（Nlrp3－/－）マウス、Gsdmd 欠損（Gsdmd－/－）マウスを使用し

た。マウスのエタノール投与は Gao-binge 法で行った（ALD マウスモデル）。処置後、マウスから血

液、回腸、肝臓を採取し、組織化学法、免疫（蛍光）組織化学法、ウエスタンブロット法で解析を行

った。回腸腸内細菌叢は 16S rRNA シーケンス法で、腸管透過性は FITC-dextran を使用して評

価した。マウスの V. vulnificus 感染実験はエタノール負荷と同時に細菌を経口投与して行った。 
 
結果：ALD マウス回腸で ZO-1、クローディン-1、E-カドヘリンの発現が減少したが、NLRP3 や活性

化型カスパーゼ-1、活性型ガスダーミン-D（GSDMD）、IL-1βの発現は増加した。エタノールを負荷

した Nlrp3－/－マウスと Gsdmd－/－マウスで、WT マウスと比べて腸管細菌量の増加と回腸 E-カドヘリ

ン発現の減少が見られ、より重篤な回腸炎、肝臓障害、脂肪症が生じ、血清 FITC-dextran の増加

（血管透過性亢進）と D-乳酸、ZO-1 レベルの増加が示された。特に Nlrp3－/－マウスはデフェリバク

ター属（Deferribacterota）と腸内細菌科群（Enterobacteriaceae）の増加を示した。さらに V. vulnificus
を感染させたエタノール非負荷マウスでは NLRP3、カスパーゼ c-1、GSDMD の活性化が生じた

が、これらは変化は感染エタノール負荷 ALD マウスでは見られず、GSDMD 仲介ピロトーシスやカ

スパーゼ-3 仲介性アポトーシスの活性化も認められなかった。また、感染 ALD マウスで腸管透過

性と食物性感染の増加が誘導された。 
 
結論：本研究は ALD マウス回腸の NLRP3 活性化は炎症に関連した腸内細菌叢を安定化し、腸

管上皮細胞バリアを保持して炎症と肝障害を抑制することを示した。ALD マウスでの免疫防御の

抑制が細菌性病原体に対する感受性に関与していることが示唆される。NLRP3 作動薬は早期

ALD や細菌感染 ALD 患者の処置で治療的価値を有すると思われる。  


