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Inhibition of the inflammasome signaling cascade reduces alcohol consumption in female but not 
male mice. 
インフラマソーム情報伝達経路の阻害は雌性マウスのアルコール消費を減少するが雄性マウス

では影響しない 
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 要 旨   
目的：アルコール使用障害（AUD）には臓器障害や依存が関連し、社会的および医学的な問題に

なっている。過剰なアルコール摂取は、脳の多種のタンパク質複合体であるインフラマソームの活

性化と IL-1βの増加で特徴付けられる神経炎症を生じる。さらに、炎症がアルコール依存に関与し

ていることが示唆されている。IL-1βは、細胞内の NLRP3［NOD 受容体ファミリー］インフラマソーム

複合体の活性化によって産生される。NLRP3 インフラマソームは、感知タンパク質 NLRP3、アダプ

タータンパク質ASC、酵素効果タンパク質カスパーゼ-1（Casp-1）で構成されている。インフラマソー

ムの活性化で Casp-1 が活性化され、IL-1β前駆体を活性化型の IL-1βに開裂する。これらのことか

ら、本研究は NLRP3 インフラマソームの阻害がアルコール消費を制御するか検討を加えた。 
 
方法：雄性および雌性 C57BL/6J マウスを使用した。アルコール消費と嗜好性は、3-12%アルコー

ル 2 ボトル選択法（4 日間）で評価した。インフラマソーム構成分子の阻害剤［NLRP3：MCC950、
Casp-1：VX765、IL-1 受容体：アナキンラ（IL-1ra）］はマウスへ 1 回/日、4 日間、腹腔内投与した。 
 
結果：VX765、MCC950、IL-1ra の処置で、雌性マウスのアルコール消費とアルコール嗜好性が低

下した。雄性マウスでは、IL-1ra 処置でアルコール消費とアルコール嗜好性が減少したが、

MCC950 はアルコール消費のみ減少した。VX765 は雄性マウスのアルコール消費とアルコール嗜

好性に影響しなかった。 
 
結論：本研究の結果は、アルコール嗜好性での性差を明らかにし、雌性マウスではインフラマソー

ム情報伝達の異なる段階での阻害でアルコール消費を低下することができることを示している。

NLRP3 インフラマソームの活性化とインフラマソーム–IL-1β経路の阻害は、アルコール使用障害の

治療法開発に新たな視点を提示するものである。 
 


