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 要 旨   
目的：過剰なアルコール（Alc）消費は様々な形態の認知症やアルツハイマー病（AD）発症の危険

因子として知られている。Alc 消費は脳に対して、AD を促進すると思われる多様な効果を生じる。

一方、肝臓は脳のために多くの機能を実行しており、Alc で生じる肝障害はこの肝－脳系を混乱し

て、脳は AD 病理に影響を受けやすくなる。肝臓はアミロイド-β（Aβ）の末梢からの排除と供給の両

方に関与している。肝臓には Aβの代謝に関係しているアミロイド前駆体タンパク質（APP）、リポタ

ンパク質関連タンパク質 1（LRP1）やプレセニリン 2（PSE2）などがあり、これらの肝臓タンパク質が、

Aβのプロセシングと恒常性を決定し、末梢と脳での Aβレベルに影響している。Alc 消費と AD に

連関している要因の理解のため、本研究は、Alc 負荷モデルを使って、肝臓と脳（肝－脳系）で AD
病理に関与しているタンパク質への Alc の効果について検討した。  
方法：C57BL/6J マウスと Wistar 系ラットを使用し、Alc 負荷は胃ろうカテーテルで Alc（22.7 g/kg/
日）を注入して 4-6 週間行った。NIAAA モデルマウスでの実験では、Gao-binge 投与法を用いた。

一部の実験は、ob/ob マウス［肥満モデルマウス］を使用した。処置後、マウスから組織切片を調製

して、脳タンパク質はウエスタンブロット法で、ミクログリア（MCG）は Iba-1 の免疫蛍光染色で、肝臓

組織は H&E 染色で解析した。Aβ（1-42）は ELISA 法で、mRNA は RT-qPCR 法で測定した。 
 
結果：マウスで脂肪肝と肝障害を生じる Alc 負荷で、大脳皮質の MCG 細胞の減少以外は、脳の

AD 病理マーカー［APP、PSE1、PSE2］での変化はなかった。MCG 数の低下は、血清 ALT レベル

と相関していて、肝障害と脳 MCG 低下との連関が示唆された。一方、Alc 負荷は肝臓での Aβプ
ロセシングで重要な 2 つのタンパク質に影響した：（1）末梢組織から Aβを除去する肝臓の受容体

である LRP1 の減少、（2）末梢や脳での Aβの供給体である APP の増加。肝での LRP1 の低下と

APP の増加は、肝臓を Aβの除去・低産生の状態から Aβの供給源へと転換し、脳へ影響を及ぼす

ことが示唆される。肝での LRP1 の低下と APP の増加は、他の多量 Alc 負荷モデル（NIAAA モデ

ル、Alc 負荷ラット）でも観られた。肝臓の LRP1 と APP の調節変化は、Alc に特異的なものではな

く、重篤な脂肪症を伴った ob/ob マウスでも同様に観察された。これらの結果は、Alc による肝障害

より、むしろ肝脂肪異常症が、肝臓 LRP1 と APP の調節で重要であることを示唆している。  
結論：肥満と Alc 摂取の両方が AD に関連していることから、これらの状態に関連した肝脂肪異常

症が、肝臓の LRP1 と APP の調節に影響して肝臓での Aβのプロセシングを障害し、AD を促進す

ることが示唆される。肝臓は、肥満や Alc 摂取による AD 病理で、肝－脳系のクロストークを介して

重要な役割を果たしているを考えられる。  


