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 要 旨   
目的：アルコール関連肝疾患（ALD）はアルコールに関連した死亡の主要原因となっており、遺伝

子要因と環境要因によって影響される。ALD に対する性差が報告されているが、しかし、ALD 発

症における性差については良く分かっていない。本研究は、アルコール曝露された肝臓での性特

異的経路について検討した。 
 
方法：雄性（MM）および雌性（FM）C57BL/6J マウスを使用し、エタノールはLieber-DeCarli液体飼

料（エタノール 4.8%）で 3-5 週間投与した。マウスのヒストン H3 リジン K4 特異的リジン脱メチル化

酵素の Kdm5b と Kdm5c 遺伝子の欠損は、RNA 干渉（shRNA）で行った。エタノール処置後、マウ

スから肝臓組織を採取し、肝細胞を調製して各解析を行った。一部の実験にはヒト肝臓組織と Huh 
7 細胞を使用した。肝細胞の遺伝子発現は単一細胞 RNA-Seq 法（scRNA-Seq）で、タンパク質と

遺伝子の相互作用は ChIP-seq 法で解析した。肝細胞のタンパク質発現は免疫蛍光組織化学法と

ウエスタンブロット法で解析した。mRNA は RT-PCR 法で測定した。 
 
結果：エタノール負荷後のマウス肝臓の scRNA-Seq 解析の結果、脂質代謝や肝細胞分化に関連

した経路など、アルコールで誘導されるいくつかの雄性特異的経路が見出された。バイオインフォ

マティクス解析の結果から、エピジェネティック調節で重要な役割を果たしているヒストン H3 リジン

K4 特異的リジン脱メチル化酵素の KDM5B と KDM5C が、アルコール効果の性差（MM での活性

化）に寄与していることが示唆された。アルコール負荷 MM で、KDM5B と KDM5C は肝細胞核因

子 4 遺伝子（Hnf4a）の発現抑制、肝細胞脱分化、脂肪酸生合成の増加に関与していた。この MM
での効果は、Hnf4a や他の遺伝子プロモーターへのアルコールによる KDM5B と KDM5C の動員

で仲介されていることが示された。しかし、雌性マウスでこれらは認められなかった。MM の Kdm5b
と Kdm5c 遺伝子の欠損、あるいは、肝細胞の KDM 阻害薬処置は、アルコールによる脂肪蓄積を

阻止し、Hnf4aや肝細胞分化遺伝子のレベルを回復した。さらに、MMでのKdm5b 欠損は、Hnf4a
の発現増加を介して肝細胞がんの発症を防ぎ、腫瘍細胞の増殖を抑制した。 
 
結論：本研究の結果は、アルコールは、MM で特異的に KDM5 脱メチル化酵素（KDM5B と

KDM5C）を活性化し、アルコールによる肝細胞脱分化と腫瘍発達を促進することを示し、KDM5B
と KDM5C は ALD 進展における性差に寄与することを示唆している。 

 


