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研究成果の概要： 
アルコール依存症ラットを用いて、飲酒パターンは心臓性突然死との関連を検討した。その

結果、急性離脱パターンでは、心機能の低下、自律神経機能の失調、致死的心室性不整脈の発

症および心室再分極均質性を反映する QTd の増大がみられた。これらの異常が断酒あるいは β

遮断薬前投与により、是正された。アルコール関連死は、自律神経機能の失調と心室再分極の

均質性障害を介する致死的不整脈の発症と関連することが示唆された。 
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キーワード：アルコール；飲酒パターン；心機能；致死的不整脈；自律神経機能； 

心室再分極；心エコー；心電図 
 
１．研究開始当初の背景 
飲酒に伴う諸問題は社会医学的にも法医

学実務においても重要な課題である。1995 年、

厚生省の突然死研究班報告で久里浜病院と

都監察医務院の共同研究により東京都 23 区

の 24時間内の突然死 7,376人を調査した結果、

男性で 45-59 歳の中年が約 6 割を占め、その

うち34％が大酒家で死亡前に5合以上飲んだ

人であることが報告された。大酒家の突然死

では、解剖しても、直接的な所見がなく、死

因を特定出来ないことが多い。これらの症例

では飲酒と致死的不整脈の発症との関連性

は否定できない。 

 
２．研究の目的 
（１）厳密にコントロールされた条件で、対
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照群、慢性少量アルコール投与群、慢性大量

アルコール投与群、離脱群、β 遮断薬前投与

＋離脱および断酒の 6 つの飲酒パターンのラ

ット実験モデルを作成する。 

（２）各飲酒パターンラットにおける心機能

を検討する。 

（３）各飲酒パターンラットにおける全身お

よび心臓自律神経機能を調べる。 

（４）各飲酒パターンラットにおける不整脈

の自然発症率および交感神経刺激による誘

発率を検討する。 

（５）各飲酒パターンラットにおける心室心

筋再分極の均質性を調べる。 

 
３．研究の方法 
（１）動物：７週令の Wistar 系雄ラットを用

い、Lieber and DeCarli の液体飼料を利用し、

pair-feeding を行った。アルコール食とコント

ロール食で 7-10 週間ほど飼育し、下記のモ

デルを作成した（図 1）。 

①コントロール群：7 週間（Control-1）と 10

週間（Control-2）コントロール液体食を投与

した。 

②慢性少量アルコール投与群（3％- EtOH）：

３％アルコール液体食を 7 週間投与した。 

③慢性大量アルコール投与群（5%-EtOH）：

３％アルコール液体食 4 日、4％アルコール

液体食３日および 5％アルコール液体食 6 週

間を投与した。 

④離脱群（Withdrawal）：慢性大量アルコール

投与群と同様に飼育したが、終了した 24 時

間前から 5％アルコール液体食の代わりにコ

ントロール液体食を 12 時間以上投与した。 

⑤Carvedilol 群（Carvedilol）：離脱群と同様に

飼育したが、終了した１週間前に腹腔内に浸

透 圧 ポ ン プ を 埋 め 込 ん で Carvedilol 

(10mg/kg/day)を１週間前投与した。 

⑥断酒群（Recovery）：慢性大量アルコール

投与群と同様に飼育したが、終了後に、コン

トロール液体食 3 週間を投与した。

 

図―１：アルコール慢性投与と飲酒パターン 

 

（２）心機能：イソフルラン麻酔下、ラット

の心エコーを行い、各飲酒パターンの左心機

能(短軸縮小率, LVFS*）の変化を検討した（図

２）。 

 
図－2：ラット心エコー図 

A:左心室拡張末期内径（LVDｄ）； 
B: 左心室収縮末期内径（LVDs）。 
* LVFS = (LVDd-LVDs)/LVDd*100% 

 

（３）アルコール薬物動態学の検討：（１）

の①、②、③ラットを用いて、イソフルラン

麻酔下、頚静脈にカニューレを挿入し、ラッ

ト専用ジャケットを通って後頭部から出る

状態となり、翌日にラット自由行動できる状

態にして、急性アルコール経静脈投与、経時



 

 
 

的に採血・血中アルコール濃度を測定し、飲

酒パターンと薬物動態学との関連を検討し

た。血中アルコールの濃度の測定はガスクロ

マトグラフを使用し、気化平衡法による測定

した。 

（４）自律神経機能の評価： 

①全身の交感神経活性化：（１）の①、③、

④、⑥ラットを用いて、頚静脈カニューレよ

り採血し、ノルアドレナリンの代謝産物であ

る MHPG を測定、全身交感神経活性化を検討

する。 

②心臓自律神経機能：心拍変動（HRV）を

用いて、心臓自律神経機能を評価した。 

③ 電 気 泳 動 ： 左 心 室 心 筋 組 織 の

Acetylcholine(ACh:迷走神経機能の指標 )と

Tyrosine Hydroxylase（TH:交感神経亢進の指

標）の蛋白質発現量を調べた。 

（５）致死的不整脈の評価：イソフルラン麻

酔下、無線心電図送信機を腹腔内に埋め込ん

で、24 時間心電図を記録して、各飲酒パター

ンの致死的不整脈の自然発症率を検討した。 

（６）不整脈の誘発試験：（１）の①、③、

④、⑥ラットを用いて、イソフルラン麻酔下、

無線心電図送信機を腹腔内に埋め込んでい

た後に、頚動静脈にカニューレをそれぞれに

挿入し、ラット専用ジャケットを通って後頭

部から出る状態となり、3 時間回復後に

Epinephrine を点滴し頚動脈圧および心電図

をモニタ－しながら不整脈の誘発試験を行

った。心電図と血圧のモニターは ADI 社製デ

ータ収録・解析システム（PowerLab2/25）で

行う。 

（７）心室心筋再分極の均質性の評価：心電

図の QT 間隔を解析し、心筋再分極活動を調

べた。また、心筋再分極活動のばらつきを反

映する QT dispersion (QTp; QTp = ( SD of QT 

interval) / (mean of QT interval) *100%)を求め

た。 

４． 研究成果 
（１） 飲酒パターンと心機能 

①アルコール薬物動態学と心機能障害と

の関連：慢性小・大量アルコール 7 週間持続

投与ラットを用いて、急性アルコール投与際

での体内アルコール薬物動態学を調べた結

果としては、少量アルコール慢性投与ラット

では、心機能が保たれたが、大量アルコール

7 週間投与ラットでは、血中アルコール消失

速度の低下ともに左心機能が低下した。アル

コール消費量によるアルコール体内薬物動

態学の変動が心機能障害と関連することが

示唆された（図 3－4、発表論文（3））。 

 
図３ アルコール消費量と心機能 

図４ 飲酒パターンと薬物動態学 
 
②飲酒パターンと左心機能障害：左心室心

機能は 7 週間慢性大量アルコール（５％）お

よび急性離脱により低下したが、7 週間少量

（３％）アルコール投与ラットの心機能が保



 

 
 

たれた。また、左心機能の低下が断酒 3 週間

後あるいは β遮断薬前投与により、是正され

た（図 3，5－6；論文 1、3）。 

 
図５ 飲酒パターンと左心機能 

LVDd：左心室拡張末期内径；LVDs：左心室
収縮期末期内径；LVFS：左心室短軸縮小率；
LVEF:左心室駆出率。 

図６ Carvedilol 前投与と左心機能 
 

（２）飲酒パターンと自律神経機能： 

①全身交感神経の活性化:交感神経活性化

を示す血中ノルアドレナリン代謝産物であ

る MHPG 濃度は、Withdrawal 群では著明な高

値を示し、全身の交感神経活性化を認めた。 

その上昇は断酒 21 日目にコントロールレベ

ルへ回復できました（図 7、論文 1-2）。 

 

図７ 全身交感神経の活性化 

 

②心臓自律神経機能：心拍変動（HRV）解

析を用いて、各飲酒パターンの自律神経バラ

ンスを調べた。迷走神経機能を反映する HF 

は持続飲酒では高値を呈していたが、自律神

経バランスを反映する LH/HF はコントロー

ル同レベルであった。急性離脱の場合に HF 

の低下および LH/HF の増大を認め、自律神経

バランスの崩れがみられた。（図 8C、論文 1-2）。 

図８飲酒パターンと心臓自律神経機能 
 

A－E：Control-1、5％－EtOH、Withdrawal、
Control-2 と Recovery 群の心拍変動の実例を
示している；F：各飲酒パターンでは迷走神
経を反映する HF の変動；G：各飲酒パター
ンでは交感神経亢進を反映する LF の変動；
H：各飲酒パターンでは自律神経バランスを
反映する LF/HF の変動 



 

 
 

 ③左心室心筋自律神経機能バランス：電気

泳動を用いて、急性離脱際に、左心室心筋の

TH（交感神経亢進の指標）の発現量増加およ

び ACh（迷走神経機能の指標）の発現量低下

の心筋自律神経機能バランスの崩れを認め

た（図９、論文 1）。 

 

図９ 左心室心筋自律神経機能バランス 

 

（３）飲酒パターンと致死的不整脈： 

①各飲酒パターンにおける致死的不整脈

（心室頻拍（VT）・心室細動（VF）の自然発

症率：アルコール急性離脱（Withdrawal）お

よび β遮断薬前投与（Carvedilol）群では、27％

（6/22）と 6％（1/16）であったが、コントロ

ールおよび断酒群では致死的不整脈の発症

を認めなかった。（図９、論文２） 

②交感神経刺激薬である Epinephrine によ

る致死的不整脈誘発試験：急性離脱群では、

致死的不整脈が誘発しやすい（77％（10/13））

ことを示した（表１、図 10、論文 2） 

 

（４）飲酒パターンと心筋再分極の均質性： 

心電図上に、心室心筋再分極の均質性を反映

する QT dispersion (QTd)の増大が急性離脱ラ

ットで認めた（図 11）。 
 
 

 
図９ 急性離脱による致死的不整脈の発生 

 
表１ Epinephrine 不整脈誘発試験結果 

図１０ Epinephrine 投与による誘発された
VT および VF 



 

 
 

図 11 飲酒パターンと心筋再分極の均質性 
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