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 要 旨   
目的：BRCC3 イソペプチダーゼ複合体（BRISC）は JAMM 脱ユビキチン化酵素ファミリーの 1 つ

で、NLRP3 インフラマソームと TLR4/NF-κB 情報経路の選択的な活性化に必要とされる。BRISC
はリポポリサッカライド（LPS）/D-ガラクトサミン誘導性急性肝不全で重要な役割を果たしていること

が報告されているが、アルコール性肝疾患（ALD）への機能的関連性は不明である。本研究はこ

の点について検討を行った。 
 
方法：ABRO1［BRISC 足場タンパク質］欠損（Abro1－/－）マウス、BRCC3［BRISC 触媒サブユニット］

欠損（Brcc3－/－）マウス、C57BL/6 マウス（WT）を使用した。マウスへのエタノール投与は Gao-binge
法で行った（アルコール性肝炎（AH）マウス）。BRISC 阻害剤チオルチン（THL、thiolutin）は 1 
mg/kg を腹腔内投与した。また、AH 患者肝臓での BRISC 発現について RNA-seq 遺伝子データ

ベース（GEO）を基に解析した。肝臓組織は H&E 染色と免疫組織化学法で評価した。In vitro の

実験にはマウスから単離した初代肝細胞（PH）とクッパー細胞（KC）、ならびに HepG2 細胞を使用

した。HepG2 細胞の ABRO1 の発現抑制は shRNA 法で行った。NLRP3 インフラマソームの活性

化は LPS 誘導性 IL-1β産生から評価した。mRNA は RT-PCR 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：AH マウス肝臓と AH 患者肝臓で BRISC 成分（ABRO1 と BRCC3）の発現が増加していた。 
Abro1－/－マウスと Brcc3－/－マウスで、WT マウスと比べて、エタノール投与による肝脂肪症、肝炎

（TNF-α、IL-6、CXCL1、CXCL2 発現）、肝障害が軽減した。さらに、BRISC 阻害剤 THL による

BRISC 活性の薬理的阻害は、ALD の進展を阻止した。また、ABRO1 欠損と BRCC3 欠損は、エ

タノールによる腸管粘膜の障害を介した LPS の移行（血清 LPS レベルの変化）に影響しなかった

が、アルコールによる肝臓での NLRP3 インフラマソームの活性化を防いだ。一方、PH と HepG2 細

胞での in vitro の結果から、BRISC 欠乏はアルコールによる直接的な肝細胞障害に対する効果は

限定的であることが示された。 
 
結論：本研究は、ABRO1 と BRCC3 の全体的欠損はアルコールによる肝炎と肝脂肪症からマウス

を防御することを初めて示した。ABRO1 と BRCC3 は BRISC の 2 つの必須のサブユニットである

ことから、本研究の結果は ALD の病理的過程で、従来知られていなかった BRISC の重要な役割

を示し、BRISC は ALD 治療の有望な治療標的となる可能性を示唆している。 
 


