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研究成果の概要（和文）： 

 アルコール嗜好性の異なるラットモデルでは、エタノール投与後の血中コルチコステロン濃度

に有意な差はみられなかった。また、覚せい剤（メタンフェタミン）の繰り返し投与は短期間で

も体重や食餌摂取量に影響した。 

 実際の剖検例での濃度測定とその解析を行ったところ、吸収期に死亡した事例では、通常状態

と異なる体内分布をとることや、特に大量服用例では消化管内での残存量の評価が重要であるこ

とを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 There was no difference of plasma corticosterone concentration between HAP (high alcohol 

preferring) and LAP (low alcohol preferring) rats following ethanol administration. We 

observed significant lowering of body weight gain, due to the decreased food intake and 

elevation of plasma corticosterone concentration following repeated methamphetamine 

administration, even in the short term.  

 We observed the different distribution patterns compare to the regular condition, from 

the analysis of drug concentrations in poisoning cases. We concluded that it is important 

to consider the residual amount of the drugs in the gastrointestinal tract for the 

toxicological evaluation in massive ingestion case.   
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１．研究開始当初の背景 
 法医学領域では様々な薬毒物の関連する事

例にしばしば遭遇し、実務でも飲酒をはじめ、
各種薬物の過剰摂取事例などを取り扱うこと



がある。その際には得られた結果から、事件
や事故が発生した時点での薬物の体内濃度を
評価し、その時点での行動能力についての評
価を行うことも少なくない。薬毒物の吸収・
分布・代謝・排泄といった体内動態は、動物
実験やコンピュータを用いたシミュレーショ
ンにて推測することがある程度可能であるが、
これらの実験やシミュレーションを行う際の
パラメーターは侵襲や体質、個人差等を排除
した状態でのデータを基礎としている。その
ため、法医学領域の事例にみられる非生理的
な状態が薬物の体内動態に与える影響や、生
体にとってストレスとなる様々な要因、さら
に代謝能力を含めた薬物に対する感受性差と
いった点については十分検討されていない。
そこで、本研究では実験的に作成した様々な
モデル病態動物を用いて、侵襲下の生体にお
ける薬物の体内動態やストレスの要因、さら
に感受性差について検討する必要があると思
われた。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、病態モデル動物を用い、生体

にとってストレスとなる様々な要因および代

謝能力を含めた薬物に対する感受性差といっ

た点についての検討を行う。具体的には、取

り扱う頻度の高いアルコールに関して、アル

コール嗜好性とエタノール投与後のグルココ

ルチコイド分泌についての検討を行う。 

 非生理的な状態として、様々な侵襲下の生

体における薬物の影響とその体内動態を評価

・検討する。具体的には、覚せい剤（メタン

フェタミン）の投与によるストレスホルモン

への影響と、繰り返し投与に伴う影響につい

て、体重減少や食行動異常といった乱用によ

り発現する頻度が高い徴候についての検討を

行う。 

 さらに、実際の剖検例での血液、消化管内

容等の濃度測定結果から、加齢による機能低

下、多種類の薬剤の併用による相互作用や基

礎疾患影響について解析を行う。 

 
３．研究の方法 
(1) アルコール嗜好性とエタノール投与後の
グルココルチコイド分泌 
① 動物は、Wistar 系由来で、兵庫医科大学
法医学講座で維持しているアルコール嗜好性
の異なるラット（HAP:高アルコール嗜好性ラッ
ト）と（LAP:低アルコール嗜好性ラット）を
用いた。 
② 腹腔内に3g/kgのエタノール(7％エタノー
ル生理食塩水溶液)を腹腔内投与した。投与4
時間後断頭して血液を採取した。 
③ エタノール濃度は気化平衡ガスクロマト
グラフィー法、血中のコルチコステロン濃度
は ELISA 法で測定した。 

 
(2) メタンフェタミン投与による生理的変化
とストレスホルモンへの影響 
① 動物は、Wistar 系ラット（オス）を用い
た。 
② 腹腔内に5mg/kgのメタンフェタミンを1日
1回5日間連続で投与した。最終投与24時間後
に断頭して血液を採取した。 
③ メタンフェタミンの投与期間中は、毎日、
体重と食餌摂取量を計測した。 
④ 血中のコルチコステロン濃度は ELISA 法
で測定した。 
 
(3) 剖検例での薬物体内動態の変動に与える
要因の検討 
① 薬物による中毒死事例の剖検時に血液、
胃内容、臓器を採取した。 
② 対象となる薬物により、高速液体クロマ
トグラフィー法、ガスクロマトグラフィー法、
ガスクロマトグラフィー質量分析法などを併
用して試料の薬物を同定、定量した。 
 
４．研究成果 
(1) アルコール嗜好性とエタノール投与後の
グルココルチコイド分泌 
① HAP、LAP とも、エタノール投与により血
中濃度の上昇がみられた（HAP：45.3±5.3mM、
LAP：44.1±2.1mM）。また両群とも生理食塩
水を投与したコントロールと比較して血中の
コルチコステロン濃度は有意に上昇した（表
1）。しかしながら、エタノール濃度、コル
チコステロン濃度ともアルコール嗜好性によ
る差はみられなかった。 
 
表 1. 各群の血中コルチコステロン濃度
(ng/ml) 
Group  Control 

(saline)  

Ethanol 

(3g/kg)  

HAP  131.3±13.4  291.1±21.6 * 

LAP  155.1±22.4  257.6±15.0 * 

* P<0.05 compare with Control.  
 
②飲酒行動を左右する要素の一つに、アルコー
ルに対する好み（嗜好性）があげられる。こ
の嗜好性は、アルコールに対する個人差や体
質等を規定する要因の1つと考えられている
が、エタノール自体の代謝は影響されないこ
とが報告されている。一方、コルチコステロ
ンはストレスホルモンのひとつであり、病態
を制御していることが考えられる。今回の実
験結果から、エタノール嗜好性の異なる動物
でもエタノール投与による差がみられなかっ
たことから、コルチコステロンを介する反応
に対する影響は小さいことが明らかになった。 
 
(2) メタンフェタミン投与による生理的変化
とストレスホルモンへの影響 



① メタンフェタミン投与により期間中の摂
食量の低下と体重減少がみられた。また、メ
タンフェタミン投与群ではコルチコステロン
濃度も著明に増加した（表 2）。 
 
表 2. 各群における実験期間中の体重変化、
1 日食餌摂取量および血中コルチコステロン
濃度。 

Group  Methamphetamine  Control  

Body weight 

(g)      

Before Exp  214.0±5.8 216.0±6.9

End of Exp  240.8±2.9* 250.8±1.9

Daily food 

intake (g/day)  22.7±0.5* 24.9±0.7 

Corticosterone 

(ng/ml) 187.5±6.6* 130.5±21.6

* P<0.05 compare with Control. 
 

② メタンフェタミンはわが国で覚せい剤とし

て乱用される薬物のひとつである。乱用者に

は体重減少や食行動異常が高頻度にみられる

ことが知られているが、これらの病態が比較

的短期間の乱用においてもみられるかどうか

の検討はこれまでない。今回の実験において

も、メタンフェタミン投与は、短期間でも体

重や食餌摂取量に影響した。また、血中のコ

ルチコステロン濃度も有意に上昇した。メタ

ンフェタミン乱用において、短期間の場合も

コルチコステロンを介した影響がみられた。

コルチコステロンは様々な生体機能の調節に

関与しており、肝臓での薬物代謝にも影響す

る。そのため、頻回の薬物乱用でない場合に

も、生体への影響のみならず薬物代謝への影

響も考慮する必要が示唆された。 

 
(3) 剖検例での薬物体内動態の変動に与える
要因の検討 

① 実際の中毒死剖検例での血液、消化管内容

等の濃度測定を示す（表3、4）。表3はカルバ

マゼピン中毒の事例である。胃内に比較的多

量の薬物が残存しており、薬物の吸収期での

死亡例と考えられた。この例での薬物服用量

は約5.2gと推定された。表4は多種類の薬物を

服用したと考えられる事例である。それぞれ

の薬物の血中濃度レベルは、中毒域ないし治

療域であった。胃内容の所見および残存する

薬物量から判断すると、吸収期の死亡例と考

えられた。 

 
表3.カルバマゼピン中毒事例の試料中薬物濃
度(µg/ml)。  

Specimen Carbamazepine  Phenobarbital

Heart blood 60.3  15.8  

Femoral 

venous blood 50.2  14.8  

Urine 9.4  34.0  

Cerebrospinal 

fluid 16.2  8.4  

Stomach 

contents 4984.9  70.3  

 
 
表 4.多剤併用事例の試料中薬物濃度(µg/ml)。 

Specimen ET PB   PM CPZ 

Femoral 

blood 0.086 5.082  0.107  0.144 

Urine N.D. 1.736  0.806  1.437 

Stomach 

contents 34.4  5480  1534  1708 

  (3.4)* (548)* (153)* (171)*

N.D.: Not detected. 
ET: etizolam, PB: phenobarbital, PM: 
promethazine, CPZ: chlorpromazine 
* Each figure in parentheses represents 
the total amount of drug in the stomach 
(mg). 
 
② 今回の解析の結果、多量投与の場合も含
め、吸収期での死亡事例の場合は定常状態と
異なる体内分布をとること、そのため消化管
内での残存量の評価が重要であることが明ら
かになった。特に、服薬量の推定を行う場合
には、主に血中濃度から算出する場合が多い
が、表 3、4 のように消化管内に比較的多様
の薬物が残存する場合には、それらの影響も
無視できない。そのため、正確な評価を行う
上では消化管内の残存量についてのデータが
不可欠であることが明らかになった。また、
摂取後体内での分解が早い薬物においても、
消化管内容の濃度評価が有用である結果も得
られた。これら得られた結果は今後の鑑定例
にも活用が期待される。 

 

③ これらの結果から、薬物の体内動態に与え

る影響については、特に大量投与の場合に吸

収過程の影響が大きいこと、さらに多量服用

の場合、吸収期が延長することが報告されて

おり、それらの影響が個々の薬物・毒物で大

きく異なることが明らかになった。個々の薬

物についても吸収過程における体内動態につ

いての解析は少なく、今後もさらに検討して

いく必要性が明らかになった。 
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