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研究成果の概要（和文）：ｱﾙｺｰﾙ依存症患者では、易感染性であり、健常人では問題になる事のない腸管細菌叢
からのBacterial translocationにより、敗血症を起こし死に至る。ｱﾙｺｰﾙ依存症患者に認められる感染抵抗性を
持たないM2b単球/Mφがその易感染性の原因であると判明しているが、一般的なアルコール依存症に対する治療
である断酒を2週間行う事により、そのM2b単球/Mφが消失する。更に断酒患者の単球を利用したヒト化キメラマ
ウスにおいて、消化管からの感染に対する感染抵抗性が改善することが明らかとなった。以上の事から、アルコ
ール依存症患者に対する断酒治療は、感染抵抗性を改善させる効果があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In alcoholics, bacterial translocation from the gut microbiota causes septic
 death. M2b monocyte/Mφ do not have of the bactericidal activity and suppress the other 
antibacterial effector cells (M1Mφ, CTL and  neutrophils).  These M2b monocytes/φ disappeared in 
peripheral blood of alcoholics.after 2 weeks of abstinence. Furthermore, it was revealed that 
humanized chimeric mice using monocytes from patients with alcoholic abstinence have improved 
antibacterial activity against the orally infection of Enterococcus faecalis. From these results, it
 is considered that the treatment of alcohol abstinence in alcoholics has an effect of improving the
 bacterial resistance against gut microbiota.

研究分野：肝臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ｱﾙｺｰﾙ過剰摂取患者は、免疫不全状態であり様々な感染症から敗血症を起こし死に至る。抗生剤を使用しても耐
性菌の出現等により感染が改善しないことも多く、根本的な治療が必要視されている。本研究は、断酒治療によ
る感染抵抗性の改善効果を明らかにすることを目的とした。断酒治療は、腸内細菌叢からのBacterial 
translocationによる敗血症に対する治療のみならず、ｱﾙｺｰﾙ過剰摂取者に起こりうる他の全ての感染症に対する
感染抵抗性や、感染に対する予防的効果も見込まれており、結果的には感染による死亡を減らせる可能性があ
る。以上より断酒治療は、今後のｱﾙｺｰﾙに対する治療において非常に有用である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

アルコール過剰摂取者は、Alcohol Use Disorders Identification Testによる調査によ

り 15 点以上と定義され、本邦に約 300 万人いると推計されている。アルコール過剰摂取によ

り、肝障害、膵障害、高血圧、心筋症、脳血管障害、中枢・末梢神経障害、免疫機能低下、発癌、

胎児性アルコール症候群、肥満等といった全身性の多彩な障害を生じる事が知られているが、そ

れらのアルコール関連身体疾患による死亡者は年間 3.5万人に至り、感染症はその原因の主な一

つとして報告されている。特にアルコール過剰摂取患者は易感染性であり、健常人では問題にな

る事のない腸管細菌叢からの Bacterial translocation により、敗血症を起こし死に至る事が判

明している。細菌感染症は、抗生剤による治療が一般的であるが、近年では耐性菌が問題となっ

ていることから、抗生剤を使用しない新たな治療法が切望されている。 

 

２．研究の目的 

アルコールを過剰摂取する個体では M2b マクロファージ（M）が存在するため、抗

菌効果をもつ M1Mが導かれず、易感染性となってしまう。一般的にアルコール過剰摂取に対

する治療は、まず断酒であるとされているが、その断酒治療により感染抵抗性が回復しうるかど

うかについては不明である。以上から本研究の目的は、アルコール過剰摂取患者において、断酒

治療を行い易感染性の原因であるM2bMからレジデントMを介してM1Mを作り出し、最終

的に感染抵抗性を導くことにより敗血症による死亡を防ぐ事にある。 

 

３．研究の方法 

実験① アルコール依存症モデルマウスとして 12 週間アルコール摂取マウスを利用し、様々な

期間の断酒治療を行う。そのアルコール断酒マウスの Mの IL-12、IL-10、CCL17、CCL1、

CXCL13産生能、iNOSの発現、E.faecalisに対する殺菌能を調べることによりその subtypeを

評価する。同マウスに E. faecalisを経口感染させ、感染 3日後に同マウスから肝、腎、脾、血

液を採取し、各組織内の菌数を数えることによりその感染感受性を評価する。 

実験② アルコール依存症患者から断酒治療前と 2週間の断酒治療後の単球を回収し、その単球

の IL-12、IL-10、CCL17、CCL1、CXCL13の産生能、iNOSの発現、Enterococcus Faecalis 

（E.faecalis）に対する殺菌能などを調べ、その単球の subtypeを検討する。免疫不全マウスに

対して、断酒治療前もしくは断酒治療後のアルコール依存症患者由来単球を尾静脈から移植す

る。移植後に E.faecalis を経口感染させ、感染 3 日後に同ﾏｳｽから肝、腎、脾、血液を採取し、

各組織内の菌数を数えることにより感染感受性を評価する。 

 

４．研究成果 

実験①により、2週間の断酒にて、アルコール長期摂取過剰マウスのM2bMは消失し、どうマ

ウスでは、レジデントMを介してMを導き、感染抵抗性を回復しうる事が判明した。実験

②によって判明した事では、アルコール依存症患者から単離した単球は、IL−10、CCL1 を発現し

ており、また E.faecalisに対する感染抵抗性を持たなかった。しかし、2週間後の断酒を行った

同患者の単球は、いずれのサイトカインも産生せず、M1Mに変化し感染抵抗性を認めていた。

さらに、各単球を免疫不全マウスに移植しヒト化キメラマウスを作成し、同マウスに E.faecalis

経口感染を起こしたところ、断酒前のアルコール依存症患者の単球を移植したマウスの肝臓、脾

臓、血液からは細菌を認めていたが、断酒 2 週間後の同じアルコール依存症患者から単離した



単球を同様に移植したマウスでは、臓器から細菌は認められなかった。 

以上の事から、アルコール依存症患者に対する断酒治療は、単球の性質を改善させる事により宿

主の感染抵抗性を改善させる効果があると考えられる。本研究は、断酒治療による感染抵抗性の

改善効果を明らかにした。この断酒治療は、腸内細菌叢からの Bacterial translocation による

敗血症に対する治療のみならず、アルコール過剰摂取者に起こりうる他の全ての感染症に対す

る感染抵抗性や、感染に対する予防的効果も見込まれており、結果的には感染による死亡を減ら

せる可能性がある。以上のことから本研究により、断酒治療の有効性を明確にすることは、今後

のアルコールに対する治療において非常に有用であると考えている。 
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