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研究成果の概要（和文）：Wild Type(WT)/Adh1およびAdh3遺伝子欠損マウスを10％エタノール水で１ヶ月飼育し
た。その後、4.0g/kgエタノールを腹腔内に急速投与し経時的にアルコール血中濃度を測定し、肝ADH1および
ADH3の酵素量・酵素活性・mRNA解析を行った。その結果、エタノール水飼育群が水飼育群よりもアルコール濃度
時間曲線下面積（AUC）は有意に低く、マウスのAdh遺伝型に関わらず代謝耐性があった。さらに、酵素活性・
mRNA発現は慢性飲酒によって変化しないものの、酵素量はADH1およびADH3ともに代謝速度の亢進に相関して増加
した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of ADH1 and ADH3 on alcoholic liver disease 
during chronic alcohol consumption (CAC) to clarify their involvement in ADH pathogenesis. 
Nine-week-old male mice of different ADH genotypes (WT, Adh1-/-, and Adh3-/-) were administered 10% 
ethanol solution for 1 month, followed by acute ethanol administration (4.0 g/kg). Blood alcohol 
concentration (BAC) was measured, and the alcohol elimination rate (AER) was calculated. The liver 
content was evaluated by ELISA. CAC increased AER in all ADH genotypes, indicating that the mice 
acquired metabolic tolerance to ethanol in the early period of CAC. The increased ADH1 content was 
correlated with AER in WT mice. Similarly, the increased ADH3 content was also correlated with AER 
in both WT and Adh1-/- mice. We conclude that ADH1 contributes to metabolic pharmacokinetics of CAC 
with increased AER by increasing the enzyme content3. ADH3 also contributes to increased AER by an 
adaptive increase in the enzyme content.

研究分野： 法医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝アルコール脱水素酵素では、ADH1・ADH3ともに代謝適応があり、慢性飲酒の初期には酵素量を増加させてアル
コール代謝の亢進に寄与していることが示唆された。ADHを介したアルコール代謝では、ADH1のみならずADH3も
慢性飲酒においても代謝耐性を獲得し、全身諸臓器でアルコール代謝に強く関与していると考えられた。
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１．研究開始当初の背景 

アルコール脱水素酵素（Alcohol dehydrogenase: ADH）は生体内におけるアルコール代謝経

路のうち、エタノールを酸化しアセトアルデヒドに変換する役割を担っている。ADH は複数の

アイソザイムを持つが、そのうち ADH1 はエタノール酸化の大部分を担う鍵酵素である。一方で、

急性アルコール中毒時または慢性飲酒における慢性アルコール性肝障害では、血中アルコール

濃度が高まるとともに ADH1 のアルコール代謝への寄与が低下し、より Kmの高い別のアルコー

ル代謝酵素の寄与が高まるとされている。この肝 ADH1 以外のアルコール代謝経路の正体は薬物

代謝系の一種であるミクロソームエタノール酸化系（MEOS）であると考えられてきた。しかし、

MEOSの主要成分であるチトクロームP450 2E1(CYP2E1)遺伝子欠損マウスにおいても慢性アルコ

ール投与下で Wild Type(WT)と同程度のアルコール代謝亢進が認められたことなどにより、慢

性飲酒時のアルコール代謝亢進に対する MEOS の役割には賛否両論の意見がある。 

われわれは、従来から、慢性飲酒時の ADH1 以外の代謝経路の最有力候補として ADH アイソザ

イムのひとつである ADH3 に注目してきた。この ADH3 の Km は血中でみられるエタノール濃度と

比較して非常に高いため in vivo でのアルコール代謝への寄与は否定的であったが、ADH3 が疎

水反応条件では EtOH に対し Kmを大きく低下させ、活性を著しく増大させる活性調節能を持つ

ことを明らかにした[Haseba, Ohno et al. BBA.,2006]。また、Adh3-/-を用いた実験で ADH3 が

急性 Alc 投与下での血中 Alc 消失速度に投与量依存的に寄与すること[Haseba, Ohno et al. 

BBA.,2006]や、マウスに EtOH を投与すると肝の ADH1 と ADH3 はダイナミックな活性変動を示し

Alc 代謝で相補的な役割を担うこと [Haseba, Ohno et al. Int J Hepatol., 2012] などを明

らかにした。また徳田らは、大量飲酒時には脳に局在する ADH3 によってアルコールが局所的に

代謝され、生成したアセトアルデヒドが海馬での長期増強(LTP)の阻害に関与し記憶を障害して

いることを報告した[Tokuda et al. Neurosci Lett.2013]。これらはいずれも血中アルコール

濃度が高い状況において ADH3 がアルコール代謝の一躍を担っていることを強く示唆しており、

ADH3 のアルコール代謝における役割を詳細に検討することはアルコール関連臓器障害（肝障

害・依存症）やアルコール関連死（急性アルコール中毒死・大酒家突然死症候群）の病態を解

明するうえで極めて重要であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

慢性飲酒において一般的に ADH には代謝耐性がほとんどないと考えられている。そこで本研

究ではマウスを用いて、慢性飲酒の初期における ADH1 および ADH3 の代謝適応について、分子

生物学的・酵素学的解析を行い、ADH の代謝耐性の獲得についての検討を行うことを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

WT/Adh1 および Adh3 遺伝子欠損マウスを 10％エタノール水で１ヶ月飼育した。その後、

4.0g/kg エタノールを腹腔内に急速投与し経時的にアルコール血中濃度を測定するとともに、

肝 ADH1 および ADH3 の酵素量・酵素活性・mRNA 解析を行った。コントロール群として水で 1ヶ

月飼育したものについても急速投与を行い同様の解析を行った。両群の各マウス種を

Student–Newman–Keuls (SNK) method (ystat2013, Igaku-shoin, Tokyo, Japan)で比較し、p

＜0.05 で有意差ありとした。 

 



４．研究成果 

全てのマウス種においてエタノール水飼育群が水飼育群よりもアルコール濃度時間曲線下面

積（AUC）は有意に低く、一方で代謝速度（AER）は有意に亢進し、マウスの Adh 遺伝型に関わ

らず代謝耐性があった。さらに、酵素活性・mRNA 発現は慢性飲酒によって変化しないものの、

酵素量は ADH1 および ADH3 ともに代謝速度の亢進に相関して増加した。以上よりマウス肝 ADH1

のみならず ADH3 も耐性を獲得し、慢性飲酒の初期には酵素量を増加させながらアルコール代謝

の亢進に寄与していることが示唆された。ADH を介したアルコール代謝では、諸臓器の ADH3 が

アルコール代謝を行い、さまざまなアルコール関連臓器障害の発症に関与していると考えられ

る。 
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