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 要 旨   
目的：アルコール性肝疾患（ALD）の発症で、腸管－肝臓系の混乱が重要な役割を果たしている。

アルコール（Alc）で腸管バリアの破壊と腸管細菌増殖や dysbiosis ［腸内菌共生バランス失調］が

生じ、これらは、微生物生産物 PAMP の肝臓への移行を増加して Alc 関連障害をもたらす。しか

し、ALD の発症で、Alc が生じる細菌移行の機序は良く分かっていない。我々は、腸管上皮細胞

（IEC）の抗細菌防御の障害が ALD の病理で重要であることを示した。抗細菌ペプチド（AMP）に
は Reg3 やα-ディフェンシン（α-def）がある。また、IFN-γ が AMP の遊離に関与し、IFN-γ下流情報

の STAT タンパク質は宿主抗菌応答で重要であることが示されている。これらのことから、本研究

は、IEC 抗細菌能力の Alc による阻害での IFN-γ－STAT 情報の役割について検討した。 
 
方法：C57BL/6J マウス、IEC 特異的 STAT1 欠損マウス、IEC 特異的 STAT3 欠損マウスを使用し

た。慢性 Alc 投与は、Lieber-DeCarli 液体飼料で 8 週間行った。In vitro の実験はマウスから小腸

オルガノイド［3 次元的に試験管内で作成した臓器］を調製して行った。細菌叢の解析は、盲腸内

容物 16S rRNA を測定して行った。エンドトキシンレベル、IFN-γ、IL-18 は ELISA 法で、組織タン

パク質は免疫組織化学法で、mRNA は RT-PCR 法で、タンパク質は免疫ブロット法で測定した。 
 
結果：慢性 Alc 曝露で、腸管 IFN-γ レベルは低下し、リン酸化（p-）STAT1 と p-STAT3 タンパク質

レベルが減少した。IFN-γ の投与で腸管 STAT1 や STAT3 の活性化、Reg3 とα-def の発現増加、

腸管 microbiota［細菌、微生物の集団≒細菌叢］の調整が生じ、そして、Alc による腸管 ZO-1 の混

乱や末梢エンドトキシン上昇、肝臓炎症の回復が生じた。急性 IFN-γ 処置は時間依存性に AMP
発現とα-def 活性化を生じた。IEC 特異的 STAT3 欠損は、IFN-γ による Reg3 とα-def 発現を阻害

し、MMP7［タンパク質分解酵素］の不活性化を介してα-def の活性化を抑制した。一方、IEC 特異

的 STAT1 欠損は IFN-γ によるα-def と Na+/H+交換輸送体 3（NHE3）［IEC 機能マーカー］の発現

を阻害した。また、Alc 曝露は IL-18［IFN-γ 誘導物質］を減少した。Alc 投与マウスへの IL-18 処置

は、IFN-γ レベルを回復し、腸管と肝臓の臓器障害を軽減した。 
 
結論：本研究の結果は、IFN-γ は STAT1 と STAT3 の調節による AMP の調節で重要であり、IFN-γ
－STAT 情報の障害で Alc による腸管 microbiota の機能不全と dysbiosis が生じることを示してい

る。IFN-γ は、ALD 治療で臨床的効力が期待される宿主防衛増強サイトカインである。 
 


