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 要 旨   
目的：障害後の組織修復は、死亡または損傷した細胞を置換し、正常な組織の恒常性を復元する

複雑な過程である。組織修復には、障害部位への炎症性細胞や線維芽細胞の移行、ケモカイン

やサイトカインの発現、仮細胞外マトリックス、上皮細胞の再成長、活性化線維芽細胞のアポトーシ

スなどがある。修復過程は堅固に調節され、均衡された過程であるが、この総合的な均衡で働いて

いる重要な因子に TGFβ1 あり、組織障害に応答して遊離され、細胞分化を促進し、創傷の治癒を

促進する。先に我々は、慢性アルコール摂取で TGFβ1 の過剰発現が生じ、ブレオマイシンによる

肺損傷後の線維増殖症を悪化させることを示した。しかし、アルコールによる TGFβ1 発現誘導の

機序は良く分かっていない。マイクロ RNA（miRNA）-1946a は TGFβ1 の 3’非翻訳領域（UTR）に
結合し、TGFβ1 の転写を抑制する。このことから、アルコールは miRNA-1946a を抑制して TGFβ1
を誘導する可能性が考えられ、本研究はこの点について検証した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用した。アルコール（20%）を飲料水として 8 週間与え、肺を採取し、

miRNA の解析と肺線維芽細胞の単離を行った。初代培養肺線維芽細胞（PLF）は、3 ヶ月齢のマ

ウスから調製し、in vitro の実験に供した。TGFβ1 と miRNA-1946a の連関は、ルシフェラーゼレポ

ーターアッセイ（LRA）で解析した。mRNA および miRNA は qPCR 法で、タンパク質は免疫ブロッ

ト法で測定した。 
 
結果：慢性アルコール摂取マウスの肺 miRNA-1946a発現は抑制され、同様に、PFLへのアルコー

ル（in vitro、60 mM）処置で miRNA-1946a の発現が低下した。また、LRA の結果から、miRNA-
1946a の TGFβ1 3’ UTR への結合が確認された。PFL での miRNA-1946a 阻害 RNA の過剰発現

で TGFβ1 発現が誘導され、一方、miRNA-1946a 模倣 RNA の過剰発現で TGFβ1 遺伝子発現と

TGFβ1 3’ UTR活性が抑制された。PFLのアルコール処置は、TGFβ1の遺伝子とタンパク質発現、

α-平滑筋アクチン（α-SMA）タンパク質発現［TGFβ1 はα-SMA の発現促進因子］を誘導し、これら

のアルコール効果は miRNA-1946a 模倣 RNA 過剰発現で阻害された。 
 
結論：本研究の結果は、miRNA-1946a は TGFβ1 3’ UTR との直接的な相互作用を介して TGFβ1
発現を調節していることを示唆している。これらの知見は、アルコールによる肺 TGFβ1 発現誘導の

新たな機序を提示するものである。 
 


