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研究成果の概要（和文）：Wild、ADH1欠損、ADH3欠損の3種類のADH遺伝子型マウスに10％エタノール水を慢性摂取させ
、各ADHのアルコール（Alc)代謝及びAlcoholism発症における役割を検討した。ADH1は慢性Alc摂取の継続に不可欠であ
り、Alc性肝障害及び依存症発症防御に寄与すること、一方、ADH3は慢性Alc摂取時の飲酒量を抑制するもAlc性肝障害
の進展に関係することが分かった。両ADHは共に慢性Alc摂取によるAlc代謝亢進へ寄与し、特に一方のADHが欠損してい
る場合それぞれ寄与を増大させるが、慢性摂取が長期化するとADH1の寄与はADH3とは異なり低下することが示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Three kinds of mice with different ADH genotypes(Wild, Adh1-/-, Adh3-/-) were 
subjected under chronic alcohol consumption（CAC) with 10% ethanol. ADH1 was found to be indispensable to 
continue CAC, and to have protective roles in alcoholic liver disease and dependence. On the other hand, 
ADH3 was demonstrated to accelerate alcoholic liver disease and alcoholism, although it represses daily 
alcohol intake under CAC. It is also suggested that both ADHs contribute to an increase in alcohol 
metabolism by CAC, especially in the absence of the other one, however, the contribution of ADH1 decrease 
in the prolonged CAC, differing from that of ADH3.

研究分野：法医学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 従来、急性アルコール（Alc）中毒時およ
び慢性 Alc 摂取時の Alc 代謝には MEOS
（Microsomal ethanol oxidizing system）が
主要な役割を果たすと言われてきた 1。しか
し、その仮説はノックアウト（KO）マウス
を用いた近年の報告で否定的である 2。我々
は近年、エタノール（EtOH）に対し極めて
高い Km を持つ ADH3 が血中 Alc 消失に投
与量依存的に寄与することをADH3 KOマウ
ス（Adh3-/-）を用いて明らかにした 3。 
 また、我々は、Alc 代謝の鍵酵素として知
られている ADH1の Alc代謝への寄与は、従
来言われていたように約 70～80％であるこ
とを KO マウス（Adh1-/-）によって確認し
たが、その寄与は投与量の増加と共に低下す
ることを示した 3。 
 Alc 代謝は慢性 Alc 摂取によって亢進する
ことが知られている。この代謝亢進に ADH
が寄与するとの報告があるが 4、これら ADH 
isozymeの検討はなく、慢性 Alc摂取による
Alc代謝亢進の酵素的実体は不明である。 
 さらに、Alc 依存形成および Alc 性肝障害
発症に関して、これら ADH がどのように関
係しているかは明らかではなく、また、これ
らKOマウスを用いた慢性 Alc投与実験もま
だ行われていない。 
 
２． 研究の目的 

 
Wild（W）、Adh1-/-（A1）、Adh3-/-（A3）
の各 ADH 遺伝型マウスを用いて、以下のこ
とを明らかにする。 
（１）慢性 Alc摂取によって亢進する Alc代
謝に ADH1および ADH3がどのように寄与
するか 
（２）Alc性肝障害および alcoholismの進展
に ADH1および ADH3がどのように関与す
るか。 
 
３． 研究の方法 
 
（１） 使用動物 

Wild（C57BL/6N）は三共ラボから購入し
た。Adh1-/-、Adh3-/-の各 ADH KOマウス 3

は C57BL と１３世代の戻し交配を行い
congenic strainとして確立し、日本医科大学
動物実験 SPF 室で継代飼育しているものを
用いた。 

 
（２）慢性アルコール投与 
ケージに５～10匹の雄マウスを入れ、8週
令から 10％（w/v）EtOH水を１ヶ月（１M）、
４ヶ月（４M）または 1 年（１Y）間摂取さ
せたものを慢性Alc摂取群とした(WE、 A1E、
A3E)。また、EtOH水の替わりに水を摂取さ
せたものををコントロール群とした（WW、
A1W、A3W）。EtOH水および固形飼料はい
ずれも自由摂取とした。 

（３）血中 Alc濃度測定 
尾静脈から 10 μℓの血液を経時的に採取
し、血中 Alc濃度（BAC）をパーキンエルマ
ー社製HS-ガスクロマトグラフィーで測定し
た 3。 

 
（４）血液生化学的検査 
マウスの下大静脈から全採血し、その遠心
上清をオリエンタル酵母（株）に検査委託し
た。 

 
（５）病理組織化学的検査 
臓器を４％パラホルムアルデヒド（１日）、
１０％ホルムアルデヒド（数ヶ月）に浸漬し
た後、新日本組織化学（株）に検査委託した。 
 
４． 研究成果 
 
（１）各 ADH 遺伝子型マウスの慢性 Alc 摂取
時の生存率 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A1E は EtOH 摂取 3週目頃から死亡し始め、8
週目までには全匹死亡した(Fig.1)。 
一方、WE および A3E は 4ヶ月までは死亡は
見られなかったが、EtOH 摂取 1年間の死亡率
は WE で４０％、A3E では０％であった 
 
（３）慢性 Alc 摂取時の体重変化 

 
EtOH 摂取開始（8 week-old）から 6週まで
のマウスの体重は、WE は WW および A1W と同
様な増加を示したが、A1E は増加が見られず
他の群に比べて有意に低体重であった。 
A3WはもともとWWに比べて若干低体重であ
るが、A3E は WE に比べて 1年間に亘り有意に
低体重であった。 
 
（２） Alc 摂取量 
 
 EtOH摂取開始から5週目までのAlc摂取量
は、A1EでWEおよびA3Eに比べて少なかった。
また、WE は１０週以降から６０週（1年５ヶ
月）まで Alc 摂取量の漸減傾向を示したが、
A3E はほぼ一定の摂取量（10g EtOH/kg 体重
/day）を保持し、WE より多い摂取量を示した
（Fig.2）。 
 
（３） 慢性 Alc 摂取期間中の BAC 
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摂取3週目まで
を保持し、Alc 禁断後 15
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り Alc 性臓器障害が示
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は慢性 Alc 摂取

死亡しはじめ、8 週目頃には全死した

Alc 摂取量を高め、

を継続するための必須酵素であることが示

された。さらに、Adh1-/-は

他のマウス種に比べて

摂取の禁断により

状を示したこと、ならびに血清酵素上昇によ

障害が示唆されたことから

A3E と A3W の間では

WE は WW に比べて

であったが、A3E は

に比べて有意な変化は認められなかった。

は A3E に比べて脂

肪変性が強く、腫瘍様または結節様の変性も

病理組織化学検査でも WE は

ovesicular fatty 

、中心性肝細胞肥大が

も見られた。さらに、

染色陽性率は WE

％に比べて有意に高

。これらのことから、WE

アルコール性肝障害

ことが明らかとなった。 

摂取期間中の Alc

に比べて低いこと、

摂取 3 週目頃から

週目頃には全死したことか

摂取量を高め、慢性 Alc

を継続するための必須酵素であることが示

は、慢性 Alc

他のマウス種に比べて著しく高い

により激しい退薬症
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唆されたことから
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は A3W
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変性も

は A3E
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、中心性肝細胞肥大が
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％に比べて有意に高

WE は

アルコール性肝障害

 

Alc 摂取

いこと、

週目頃から

ことか

Alc 摂取

を継続するための必須酵素であることが示

Alc 摂取

高い BAC

激しい退薬症

血清酵素上昇によ

唆されたことから、



ADH1はAlc摂取中のBACを低下させることに

よって、Alc 依存症ならびに臓器障害の発症

を防御していることが示された。 

 ADH1 の Alc 代謝への寄与は Adh1-/-および

４MP 投与の Wild の Alc 代謝速度から６０～

８０％と考えられるが、Adh3-/-の４MP 感受

性 Alc 代謝が Wild のそれに比べて大きいこ

とから、ADH3 が欠損している場合はその寄与

を増大させることが示された。さらに、

Adh3-/-の４MP 感受性 Alc 代謝は１ヶ月の慢

性 Alc 摂取により増大することから、ADH1 は

慢性 Alc摂取による Alc代謝亢進に寄与する

ことが示された。 

② ADH３ 

 Adh3-/-は Wild に比べて慢性 Alc摂取期間

中 2週目（１０週令）頃から体重上昇が小さ

くなったが、Alc 摂取量はむしろ多くなり、

飲酒量 EtOH(g)/kg/day は 60週まで高く保持

された。その結果、慢性 Alc 摂取期間中の BAC

は Adh3-/-が Wild に比べて高く保持された。

しかしながら、それにも関わらず摂取４ヶ月

と1年目の血液生化学検査ならびに病理学検

査からAdh3-/-の肝病態はWildに比べて軽度

であることが示された。このことは、ADH3 は

飲酒量を抑制する役割を持つが、Alc 代謝に

参加してAlc性肝障害を進展させる生体因子

であることを示唆する。さらに、Alc 摂取 1

年で死亡が見られたのは Wild のみで（死亡

率４０％）であったことから、ADH3 は長期

Alc摂取によるAlcoholismの進展ならびに死

亡にも関与することが示唆された。 

 最近、我々は、ADH3 が四塩化炭素による肝

線維化の増悪因子であることを報告した 5。 

 ところで、我々は以前、ノックアウトマウ

ス作成当時の Adh3-/-を用いて、ADH3 は投与

量依存的にAlc代謝に寄与することを報告し

た 3。今回は C57/BL との 13 回以上の戻し交

配を経た congenic strain を用いたためか、

Adh3-/-と Wildとの間に代謝速度の差は見ら

れなかった。その原因は、Adh3-/-の Alc 代

謝では４MP 投与実験によって ADH1 の寄与の

増大が認められたことから（4MP 感受性代謝

の占める割合 WW：59.2％、WE:57.2％、

A3W:69.8％、A3E:77.0％）、Adh3-/-において

は ADH3 の欠損による ADH1 の代償的増大が適

応的に生じたことによるものと考えられる。 

 なお、慢性 Alc 摂取の Alc 代謝速度亢進は

１ヶ月目で Wild は 32.4％、Adh3-/-は 28.1％

の増大であり、1 年目では Wild のみ 34.0％

の有意な増大が見られたことから、ADH1 のみ

ならず ADH3 の慢性 Alc 代謝亢進への寄与が

示唆された。さらに、Adh1-/-の代謝は１ヶ

月の慢性 Alc 摂取によって 2 倍以上亢進し、

Wild の約５０％に達することが明らかにな

り、この亢進した代謝系は４MP 投与で抑制さ

れることからADH依存代謝系であることが明

らかとなった。Adh1-/-には ADH1 は欠損して

いることから、その４MP 感受性アルコール代

謝は全身に分布する ADH3 によるものである

ことが示唆された。このように、ADH3 も ADH1

が欠損している場合は慢性 Alc 摂取による

Alc 代謝亢進への寄与をさらに高めることが

考えられた。 
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