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研究成果の概要（和文）：本研究では、長期的なアルコール摂取がマウスの心機能に及ぼす影響を解析した。16
週間にわたる20%エタノール水の摂取により、心エコー法を用いた評価でEF、SV、GLSの低下が観察され、LVDdお
よびLVEDVの低下も確認された。これにより、アルコールの長期摂取が心臓の収縮能力に悪影響を及ぼし、心機
能の低下を引き起こすことが示唆された。また、RNA-seq法により心組織の網羅的な遺伝子発現解析を行い、ア
ルコール摂取による心機能障害に関与する主要分子としてHSP70が同定された。これにより、アルコール性突然
死の法医学的診断法の確立に向けた新たな分子標的の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the effects of long-term alcohol consumption on 
cardiac function in mice. Mice were administered 20% ethanol water for 16 weeks, and 
echocardiographic evaluations revealed decreases in EF, SV, and GLS, along with reductions in LVDd 
and LVEDV. These findings suggest that prolonged alcohol intake impairs cardiac contractility and 
leads to decreased heart function. Additionally, comprehensive gene expression analysis of cardiac 
tissue using RNA-seq identified HSP70 as a key molecule involved in alcohol-induced cardiac 
dysfunction. This discovery highlights a potential new molecular target for forensic diagnosis of 
alcohol-related sudden death.

研究分野： 法医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、長期的なアルコール摂取が心機能に与える具体的な影響とそのメカニズムを詳細に解明
した点にある。心エコー法による非侵襲的評価とRNA-seq法による遺伝子発現解析を組み合わせることで、アル
コールによる心筋障害の具体的な指標と主要分子HSP70を同定したことが重要である。社会的意義としては、ア
ルコール性突然死のリスク評価と予防策の構築に寄与し、アルコール多飲による心機能障害の理解を深め、法医
学的診断法の改善や新たな治療法の開発に繋がる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アルコール摂取が健康に与える影響は単純ではなく、適度なアルコール摂取（5〜25 g/日）は

循環器疾患および死亡率の低下と関連することが知られていた。しかし、最近の研究では、少量
のアルコール摂取でさえも死亡率の増加と関連があることが報告されている。法医学の実務で
は、アルコール多飲者の突然死例がしばしば見受けられる。これらの事例は薬物動態学的および
形態学的な変化が少ないため、慎重な判断と詳細な鑑定が必要となり、法医学的診断が難しいこ
とが多い。アルコール性突然死には、ケトアシドーシスや低血糖などの代謝異常、膵炎、心筋症
が関与すると考えられているが、多くの事例ではこれらの病態が否定されており、アルコール性
突然死は致死性不整脈によるものであることが示唆されている。また、月曜日に発生数が多いこ
とや、休日の飲酒後に頻脈性不整脈が発生する「holiday heart」現象からも、アルコール性突然
死と致死性不整脈の関連が示唆されている。 
 生体ではアルコールを摂取すると、主に肝臓でアセトアルデヒドに代謝され、さらに酢酸に変
換される。しかし、肝臓での代謝が飽和すると、これらの代謝産物は血中に漏れ出す。血中のア
ルコールやその代謝産物は生体にさまざまな影響を及ぼし、特に循環器系への影響では致死性
不整脈の誘発が考えられるが、そのメカニズムは十分には明らかになっていない。そのため、ア
ルコールによる致死性不整脈発症の詳細な機構を解明することが、アルコール性突然死の法医
学的診断には不可欠である。この課題は非常に重要かつ緊急性の高い研究テーマである。 
 研究代表者らはこれまでに、アルコール性突然死の発症機構の解明に取り組んできた。アルコ
ール長期投与マウスを用いた研究
では、血中にアルコールが存在する
時、心筋細胞内 Ca2+の取り扱いに中
心的な役割を果たす筋小胞体 Ca2+
ポンプである SERCA2a（心筋筋小
胞体 Ca2+-ATPase）のタンパク質発
現量が低下し、血中からアルコール
が消失すると回復することが示さ
れている。この SERCA2a の減少
は、アルコール多飲者の不全心の主
な原因である可能性が示唆されて
いる。この不全心という状態は、形
態学的な変化は認めない中で、心臓
の収縮機能や拡張機能の障害を示
唆するものであり、致死的な心室性
不整脈発症の要因である可能性が
示唆される（図１）。また、血中にア
ルコールがある場合とない場合のいずれにおいても、心組織のマトリックス分解酵素（matrix 
metalloprotease; MMP）を阻害する MMP 組織抑制因子（tissue inhibitor of metalloprotease; 
TIMP）の TIMP-1 の mRNA 発現量が増加する一方で、血中にアルコールが存在する時には
MMP-3 の mRNA 発現量が増加し、アルコールが消失すると減少することが示されている。こ
の結果は、アルコール多飲者においてアルコール刺激による心筋リモデリングと細胞外マトリ
ックスの合成・分解の不均衡が不全心を引き起こすことを示唆している。 
 さらに、研究代表者らは、アルコール多飲者における心筋リモデリングや不全心のメカニズム
を解明するために、アルコール長期投与マウスを用いた心組織の包括的な遺伝子発現プロファ
イルをマイクロアレイ法により作成し、解析を行った。その結果、Gene Ontology（GO）解析
により、血中にアルコールが存在する時にはサイトカインやケモカインを介した炎症反応が生
じ、アルコールが消失すると蛋白分解酵素を介した細胞増殖が生じることが明らかになった。そ
こで本研究では、研究代表者らが作成した独自の長期アルコール負荷による心筋障害モデルを
用いて、アルコール性突然死の発症機構の詳細を明らかにすることを目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以前より当講座で行ってきたアルコール長期投与モデルマウスを用いた研究を
基に、アルコール性突然死発症に関わる機構を明らかにし、さらにそのキーノード分子を同定し、
アルコール性突然死における法医学的診断法の確立に有効な分子標的を明らかにすることを目
的とする。すなわち、アルコール性突然死発症のキーノード分子を同定し、それを標的分子とす
ることでアルコール性突然死の診断を可能にし、さらにアルコール性突然死および致死性不整
脈を引き起こす機構の解明を試みることで、すべての致死性不整脈による突然死の法医学的診
断法の確立に応用する。 
 現在、アルコールの長期摂取が心臓へ及ぼす影響については一定の知見が得られている。そこ
で、さらに詳細な知見を得るために、これまでに得られた知見にさらなる解析を加えて、キーノ
ードタンパク質（遺伝子発現変化の原因と思われるタンパク質）の候補分子とそのカスケードを

図１ 心不全における不整脈発症機序（志賀剛ら, JPN. J. 
ELECTROCARDIOLOGY 31(4), 365–375 (2011)）



解析し、キーノード分子を同定して法医学的診断に応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 
6 週齢の C57BL/6J系雄マウスに、16 週間にわたり 20%エタノール水を摂取させ、アルコール

長期投与モデルマウスを作成した。 
（１）経胸壁 4D心エコー法による心機能評価 
心エコー検査実施の 1時間前に 20%エタノール生食水を 0.1mL 静脈内に投与し、経胸壁心エコ

ー法により心機能評価を行った。経胸壁心エコー検査は Vevo®3100 イメージングシステム
（FUJIFILM VisualSonics）を使用した。心エコー検査では、リアルタイム 3D心エコー（4D心
エコー）、ドップラー法、B モード法および M モード法を用いて、等容性収縮時間（IVCT）、等容
性弛緩時間（IVRT）、MV E/A、MV E/E’、Tei index、左室収縮末期容積（LVESV）、左室拡張末期
容積（LVEDV）、一回拍出量（SV）、左室駆出率（EF）、global longitudinal strain（GLS）、左室
収縮末期径（LVDs）および左室拡張末期径（LVDd）を計測した。 
（２）RNA-seq法によるキーノード分子の同定 
Sacrifice実施の 1時間前に 20%エタノール生食水を 0.1mL静脈内に投与し、心臓を摘出した。
摘出した心臓は直ちに RNA Later (Ambion)中で保存した。RNA Later中で保存した心臓を Micro 
Smash(TOMY)を用いてホモジナイズした後、RNeasy Mini Kit (QIAGEN)を用いて Total RNAを抽
出し、抽出した RNAを試料として、RNA-seq法により網羅的に mRNA発現動態を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）長期アルコール摂取のマウス心機能に対する影響の解析 

長期的なアルコール摂取がマウスの心
機能に与える影響を心エコー法で評価し、
具体的な心機能障害の指標を明らかにし
た。結果として、EF、SV、GLSの低下が観
察され、さらに LVDdおよび LVEDVの低下
も確認された（図２）。これにより、長期
的なアルコール摂取が心臓の収縮能に悪
影響を及ぼし、心機能の低下を引き起こす
可能性が示唆された。 
 本解析の意義は、マウスモデルにおける
詳細な心機能評価の新たなアプローチを
提供した点にある。心エコー法により非侵
襲的で詳細な心機能の評価が可能である
ことが確認され、特に 3D心エコーの利用
により、心機能のより精確な評価が可能で
あることが示された。これにより、アルコ
ールが心臓に与える具体的な影響をより
正確に捉えることができた。 
 また、4D 心エコー法により、長期アルコール摂取がマウスの心機能に悪影響を及ぼすことが
明らかになった。アルコールの長期的かつ多量の摂取は、心筋傷害を誘発し、結果として心機能
障害を引き起こす可能性が高いことが示された。本解析は、動物モデルを用いて長期アルコール
摂取が心機能に及ぼす影響を明確に示す点で重要である。今後はさらなる研究を通じて、アルコ
ールが心機能に与える影響とそのメカニズムを詳細に解明することが求められる。 
（２）アルコール性突然死をもたらすキーノード分子の同定 

アルコール長期投与モデルマウス
において、心機能障害が生ずるメカ
ニズムを解明するために、RNA-seq法
により心組織の網羅的な遺伝子発現
を測定し、心組織の網羅的な遺伝子
発現のプロファイルからカスケード
解析を行い、アルコールの長期摂取
が引き起こす遺伝子発現変動の主要
分子候補を明らかにした。 
 現在、研究代表者らは、この主要
分子候補の中で熱ショックタンパク
質 HSP70（Heat Shock Protein 70）
に注目している。HSP70は、分子シャ
ペロンとしての役割を持ち、ストレ
スによりその発現が促される。この
HSP70 は、多様な疾患での発現増加
や関与が確認され、特にストレス応
答の観点からの関与が注目されてい

図２-２ 各種心エコーの典型像（コントロール群）

図２-１ 各種心エコーの典型像（慢性アルコール摂取群）

図３ HSP70の多様な役割（Rina Rosenzweig et al, Nature Reviews 
Molecular Cell Biology 20, 665–680 (2019)）



る（図３）。Hirota Y ら（Biochem Biophys Res Commun, 372(3): 469-474, 2008）および 
Muralidharan Sらの研究（J Immunol, 200: 2291-2303, 2018）により、HSP70の心機能への影
響やアルコール摂取による変動が明らかにされている。これらの研究から、HSP70とアルコール、
さらに心機能の関係性を詳細に探求することで、アルコールが引き起こす心機能障害の発症メ
カニズムをより深く理解する方向へ進むことができると考えられる。したがって、HSP70がアル
コール摂取による心機能障害の発症にどのように関与しているのかを詳細に明らかにすること
は、アルコール摂取が心機能に及ぼす影響の本質的な理解につながり、新しい診断法や治療法の
開発に貢献する可能性があると考えている。 
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