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研究成果の概要（和文）：本研究は、正確な飲酒量および飲酒頻度の把握のため、毛髪内エチル脂肪酸を用いたモニタ
リングシステムの確立を目指した。その成果として、毛髪内エチル脂肪酸が飲酒量および飲酒頻度を反映していること
を示すことができた。さらに、毛髪内エチル脂肪酸の中でEthyl palmitateが最も有用な指標であることが示され、正
確な飲酒量または飲酒頻度の把握のため、毛髪内Ethyl palmitateを用いたモニタリングシステムの可能性を示唆した
。この指標を使うことで、アルコール依存症の患者や妊産婦への健康支援に役立てることができるため、大変意義深い
研究となった。

研究成果の概要（英文）：It is important to understand amount and frequency of alcohol consumption to 
better support people with alcohol problems. This study investigated the relationship between the fatty 
acid ethyl ester (FAEE) levels in hair and amount and frequency of alcohol consumption among the general 
population. In conclusion, FAEE levels in hair appear to be useful markers for detecting excessive 
alcohol consumption. These results suggest that one FAEE, ethyl palmitate, may be useful as an objective 
index of drinking amount and frequency. This objective index could address problems of standard 
questionnaires and may be useful for health support of patients with alcoholism patients or pregnant 
women.

研究分野：衛生学・公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
わが国のアルコール消費量は、経済成長、
国民所得の増加、生活様式の変化などにより
増加を示しており、平成 20 年国民健康栄養
調査によると、飲酒頻度として週 3回以上飲
酒する人の割合は、男性が 35.9％、女性が
6.4％と報告されている 1)。アルコール消費量
の増加に並行してアルコール精神病や依存
症の患者も増加する傾向にあり、これら患者
は精神保健福祉業務に深く関わっており大
きな衛生上の課題となっている 2)。この他に
も動脈硬化、肝疾患、脳卒中、胎児への影響
など飲酒に起因する健康障害が多くある。ま
た、飲酒については直接の健康への影響に留
まらず、交通事故、犯罪などの多くの社会問
題も含んでいる。 
アルコールの影響を考えるにあたり、個人
の飲酒量の把握は必須であるが、現在行われ
ている把握方法は、定期健康診断時に行われ
るように質問紙票に記入するものが多い。し
かし、自らの飲酒量を把握していない人や飲
酒量を低く申告できるといった問題がある。
近年、飲酒量の把握に血液中の脂肪酸を測定
することが提唱されたが、採血の手間と負担
が障害となり普及していない。その欠点を回
避するものとして、毛髪中のエチル脂肪酸を
Gas chromatography-mass spectrometry 
(GC-MS)で測定することが有用であるとい
う研究が報告された 3),4)。さらに、
Zimmermann らは、前処理および測定に長
時間（約 15 時間）かかっていたものを約 1
時間でできる効率的な方法を報告している 5)。
脂肪酸の測定について、このような簡便で客
観的方法が確立でき、さらに確実に日本人の
飲酒に関連づけることができれば有用であ
る。 
正確な飲酒履歴を把握することで、アルコ
ール依存症の患者や妊産婦への健康指導に
も役立ち、また飲酒運転の事故に関して過去
の飲酒の常習性などの把握にも役立てるこ
とができる。しかし、先行研究では、エチル
脂肪酸の測定方法の報告に留まる場合が多
く 5)、疫学研究への応用の場合にも対象者の
飲酒量をアルコール依存症、週に 3-6回飲酒
する人、絶対禁酒者などと大まかな区分の把
握に留まり 3)、対象者の飲酒量を正確に把握
して測定している研究は見当たらない。そこ
で、本研究では、毛髪を使った簡便な飲酒履
歴のモニタリングシステムを確立し、現行の
飲酒量調査方法の信頼性の評価を試みる。 
過去、飲酒と健康障害（動脈硬化、肝臓へ
の影響など）の関連については、関連が認め
られているものの、正確に量依存性を示して
いるものは多くはない。それは、飲酒量につ
いて質問紙票で把握したものであり、飲酒に
関する状態を詳細に反映していない可能性
がある。本研究の学術的特色・独創的な点と
して、エチル脂肪酸の定量により、正確な飲
酒量の把握を試みるもので、今後の飲酒に関
する研究を発展させるという特徴をもって

いる。また、エチル脂肪酸の測定方法を確立
した上で、数人のボランティアに留まらず、
大規模集団に適用し、今後の疫学研究におけ
る有用性も確認でき、飲酒量を反映する長期
安定指標の開発に繋がると考える。 
 
２．研究の目的 
平成 24年度は、まず、(1) 毛髪内エチル脂
肪酸の中からモニタリングに適しているも
のの選定を行う。次いで、(2) 毛髪内エチル
脂肪酸の測定方法の確立を行う。同意を得た
健康成人ボランティアに毛髪を提供しても
らい詳細な飲酒量、飲酒時期を把握した上で
根元から 1cm 刻みで毛髪中のエチル脂肪酸
を測定し比較検討を行い、飲酒履歴を把握す
る。この年度内に総脂肪酸分画の中で、飲酒
量と最も相関性のあるエチル化された脂肪
酸を特定し、より簡便な飲酒履歴モニタリン
グ方法を確立する。平成 25 年度以降は、(3) 
測定方法が確立した上で、健康集団を対象と
した疫学研究に適用する。つまり、同意を得
た一般成人から採取した毛髪に適用し、さら
に全国大規模調査で現行の調査方法の信頼
性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) モニタリングに適したエチル脂肪酸の選
定として、多くの文献でEthyl laurate、Ethyl 
myristate、Ethyl palmitate、Ethyl stearate、
Ethyl oleateの 5種類が特にアルコールと関
連すると報告されている 5),6),7)が、今回用いる
GC-MS により微量のエチル脂肪酸の測定が
可能となるため、その他のすべての脂肪酸に
ついても検討する。ボランティアから提供を
受けた毛髪中の脂肪酸を GC-MSで測定する
ことで、モニタリングに最適なエチル脂肪酸
を決定する。 
(2) 同意を得た 10 名の健康成人ボランティ
アに毛髪を提供してもらう。飲酒時期を把握
するため飲酒カレンダーを設定し、飲酒量、
酒種類を詳細に把握した上で、6 ヵ月後、根
元から毛髪を数本切ってサンプルとする。収
集した毛髪から外部の脂肪酸を取り除き、
Head space solid-phase micro-extraction 
(HS-SPME)を用いて抽出を行い、GC-MSを
用いて測定する 5)。この一連の作業を行い、
飲酒量を検討したのち、毛髪の根元から 1cm
の断片ごとに切り分け、毛髪中のエチル脂肪
酸を測定し飲酒履歴を把握する。また、日本
人にもこの手法が適切であることの確認も
行う。正確な結果が得られなかったときは、
前処理において、毛髪処理の際に粉砕機器を
用いたり濃縮分析のための捕集ツールなど
を用いて再抽出を行う。 
(3) 健康集団を対象としてフィールドにおい
て検証する。申請者が所属する講座では、全
国調査で飲酒と喫煙に関するいくつかのフ
ィールドを確立している。その調査地の住民
台帳から無作為に一般成人 350 人（年齢 20
歳から 65歳, 男: 女= 1:1）を抽出し同意を得



 

図 1. 毛髪採取の手順 

 

図 2. 毛髪内エチル脂肪酸抽出の手順 

る。対象者には飲酒量を把握するための質問
紙票記載と毛髪の提供をしてもらう。その毛
髪を根元から 1 cmごとに切断し、上記(2)で
確立した方法を用いエチル脂肪酸を測定し
飲酒履歴を把握する。この測定結果と質問紙
票を比較して、現行の調査方法の信頼性を検
証する。 
 
４．研究成果 
(1) 毛髪内エチル脂肪酸の中からモニタリ
ングに適しているエチル脂肪酸の検討を実
施した。当初は総脂肪酸分画において検討す
る予定であったが、複数の先行研究で Ethyl 
laurate、Ethyl myristate、Ethyl palmitate、
Ethyl stearate、Ethyl oleateの 5種類が特
にアルコールと関連すると報告されている
5),6),7) ため、これらエチル脂肪酸の中から本
研究における有用性を検討することにした。
同意を得た健康成人ボランティアの毛髪を
用いて、各エチル脂肪酸の日内変動および日
差変動を検討したところ、Ethyl myristate、
Ethyl palmitate、Ethyl stearateが精度よく
検出可能であった。本研究では、Ethyl 
myristate、Ethyl palmitate、Ethyl stearate
に加え、Ethyl oleateの 4種類のエチル脂肪
酸を用いて、毛髪内エチル脂肪酸と飲酒量の
関連を検討することにした。 
(2) 毛髪内エチル脂肪酸の測定方法の確立と
して、まず GC-MSの温度条件を検討した。
先行研究を参考に、適当なエチル脂肪酸混
合標準液を用いて実施した。GC-MS は
7890GC/5975MSD（Agilent, 東京）、カラ
ムは HP-5MS（Frontier lab, 福島）を用い
た。結果、当該 GC-MS における最適温度
条件は、初期温度 150℃、昇温 25℃/min、
最終温度 300℃、Run time 17.00 minとし
た。次いで、前処理の簡便化を試みた。当
初予定していた人数 10 名の毛髪を得ること
はできなかったが、同意を得た 6名の健康成
人ボランティアに毛髪を提供してもらった。
毛髪の採取方法は図 1のとおりである。前処
理の過程で HS-SPME を用いエチル脂肪酸
の抽出を行った報告が多いが、そのほとんど
は GC-MSに付属しており、高価であるため
一般的でない。さらに、HS-SPMEを別個に

行うと GC-MSのインジェクターに 1検体ず
つ手差しとなるため測定に時間がかかる問
題も生じた。そこで、本研究では、HS-SPME
の他に、固相抽出法（SPE）、MonoTrap（GL 
Sciences, 東京）という捕集ツールを使って
エチル脂肪酸の抽出を行い、3 種類の方法を
比較した。その結果、時間の短縮、抽出精度
の良さから SPEが最適であった（表 1）。ま
た、従来は毛髪を溶解させ毛髪内成分を抽出
するものが多いが、本研究では粉砕機器
Bead Smash 12（和研薬, 京都）を用いるこ
とで、前処理の時間短縮を試みた。その結果、
大幅な時間短縮（約 15 時間→約 1 時間）が
可能となった。なお、粉砕時の最適条件は、
バッファー（有機溶媒）あり、粉砕に用い
るビーズはステンレス 3.2 mm径×8個、回
転条件は 4800 rpm、6 min、室温であった。
本研究におけるエチル脂肪酸抽出の手順は
図 2のとおりとした。 
(3) 健康集団を対象として、毛髪内エチル脂
肪酸と飲酒量の関連について、フィールドに
おいて検証した。対象者は、日本国内在住の
健康集団を住民基本台帳に基づいて無作為に
抽出した。調査協力に同意を得た対象者に対し
て質問紙票による面接調査を実施した。対象者
から研究に関する同意書を得た。1,355人から
調査同意を得て、そのうち 393人から毛髪の提
供を受けた（毛髪収集率 29.0%）。これは、第
一の過誤：両側 α= 0.05、第二の過誤：β= 0.05
とした場合、統計解析に用いるときに必要な
対象者数の合計は期待される効果量を 0.20

表 1. 最適な前処理方法の検討 

Ethyl myristate Ethyl palmitate Ethyl stearate Ethyl oleate

HS-SPME 0.46±0.05 0.39±0.04 0.10±0.03 0.63±0.15

SPE 0.50±0.05 0.43±0.06 0.13±0.04 0.29±0.04

MonoTrap 0.04±0.05 N.D. N.D. 1.67±0.83

Notes) Mean±SD, N.D.: Not detected, n=6 



表 3. 飲酒頻度に対する性別、年齢、毛髪内エチル脂肪酸の関連 

Characteristics p-value
Never

Gender
  Male 22 (15.4) < .001 *
  Female 84 (33.6)

Age (years)
  20–39 20 (21.7) 0.039 *
  40–59 25 (20.3)
  More than 60 61 (34.3)

Fatty acid ethyl ester (ng/mg)
  Ethyl myristate 0.08±0.11 < .001 †
  Ethyl palmitate 0.11±0.19 < .001 †
  Ethyl stearate 0.05±0.12 < .001 †
  Ethyl oleate 1.91±3.60 1.45±3.12 0.87±1.06 0.70±0.65 < .001 †

Total FAEEs 3.17±4.29 1.88±2.26 1.18±1.24 0.93±0.60 < .001 †

0.21±0.25 0.10±0.19 0.06±0.10

0.27±0.35 0.13±0.18 0.09±0.13
0.79±1.09 0.20±0.28 0.17±0.25

30 (24.4) 25 (20.3) 43 (35.0)
37 (20.8) 43 (24.2) 37 (20.8)

21 (22.8) 24 (26.1) 27 (29.3)

27 (10.8) 58 (23.2) 81 (32.4)
61 (42.7) 34 (23.8) 26 (18.2)

Frequency of Alcohol Consumption
Nearly every day Several times per month Several times per year

 

Notes) n (%); M±SD; * p-value of Chi-squared test; † p-value of ANOVA; FAEE: fatty acid ethyl esters. 

とした場合 319人であるため、本研究の対象
者は研究に必要なサンプルサイズを十分に
満たす人数であった。質問紙票の項目は、性
別、年齢、飲酒量および飲酒頻度とした。年
齢は 20-39歳、40-59歳、60歳以上の 3群に、
飲酒量はHeavy drinking (> 30 mg/day)、
Light-moderate drinking (0-30 mg/day)、
Non-drinkingの 3群に、飲酒頻度は Nearly 
every day、Several times/month、Several 
times/year、Neverの 4群に分類した。毛髪
の採取、エチル脂肪酸の抽出（前処理）、測定
条件は、上記(1)、(2)の検討を踏まえ実施した。
統計解析として、まず、飲酒量または飲酒頻
度に対して、性別、年齢は χ2検定、毛髪内エ
チ ル 脂 肪 酸 （ Ethyl myristate 、 Ethyl 
palmitate、Ethyl stearate、Ethyl oleate）

は一元配置分散分析を用いて解析した。統計
ソフトは、SPSS statistics 21（Nihon IBM, 
東京）を用いた。両側検定とし、有意水準を
5 %とした。その結果、飲酒量と毛髪内エチ
ル脂肪酸の関連をみると、Non-drinking群に
対して、有意に Heavy drinking 群の Ethyl 
palmitate (p< .001)、Ethyl stearate (p= .002)、
Ethyl oleate (p= .019)の値が高かった（表 2）。
一方、飲酒頻度と毛髪内エチル脂肪酸の関連
をみると、すべてのエチル脂肪酸において、
Never群に比べて、Nearly every day群の値
が有意に高かった（p< .001; 表 3）。次いで、
主の統計解析として、飲酒量、飲酒頻度と毛
髪内エチル脂肪酸の関連の強さを検討するた
め、重回帰分析を実施した。その結果、Ethyl 
myristate (β=0.101; p= .034)、Ethyl palmitate 

表 2. 飲酒量に対する性別、年齢、毛髪内エチル脂肪酸の関連 

Characteristics p-value
Heavy Light-moderate Non-drinking

Gender
  Male 60 (42.0) 61 (42.7) 22 (15.4) < .001 *
  Female 30 (12.0) 136 (54.4) 84 (33.6)

Age (years)
  20–39 30 (32.6) 42 (45.7) 20 (21.7) .008 *
  40–59 28 (22.8) 70 (56.9) 25 (20.3)
  More than 60 32 (18.0) 85 (47.8) 61 (34.3)

Fatty acid ethyl ester (ng/mg)
  Ethyl myristate 0.16±0.27 0.15±0.24 0.08±0.11 .081 †
  Ethyl palmitate 0.47±0.93 0.32±0.55 0.11±0.19 < .001 †
  Ethyl stearate 0.15±0.25 0.10±0.16 0.05±0.12 .002 †
  Ethyl oleate 1.28±1.63 1.42±3.15 0.70±0.65 .019 †

Total FAEEs 2.06±2.43 1.99±2.50 0.94±0.87 .001 †

Amount of Alcohol Consumption

 

Notes) n (%); M±SD; * p-value of Chi-squared test; † p-value of ANOVA; FAEE: fatty acid ethyl esters. 



(β=0.186; p< .001)、Ethyl stearate (β=0.177; 
p< .001)において、飲酒量と有意な関連がみら
れた。一方、Ethyl myristate (β=0.273; p< .001)、
Ethyl palmitate (β=0.339; p< .001)、Ethyl 
stearate (β=0.287; p< .001)、Ethyl oleate 
(β=0.150; p= .0029)において、飲酒頻度と有意
な関連がみられた（表 4）。以上より、エチル
脂肪酸が飲酒量および飲酒頻度、特に飲酒頻度
に対して強く関連していることが示された。先
行研究によると、エチル脂肪酸のうち Ethyl 
myristate、Ethyl palmitate、Ethyl stearate、
Ethyl oleateが飲酒量と関連があると報告さ
れてきた 5),6),7)。本研究において、Ethyl 
palmitate、Ethyl stearate、Ethyl oleateで
飲酒量と有意な関連がみられた。中でも、
Ethyl palmitateと Ethyl stearateは、アル
コール摂取が増えるにつれて値が増加おり、
有用な指標の可能性がある。また、毛髪中エ
チル脂肪酸の含有割合をみると、Ethyl 
palmitate と Ethyl oleate は多く、Ethyl 
myristateと Ethyl stearateは少なく、どの
群も同じ傾向にあった。他の研究でも含有比
率を Ethyl myristate：Ethyl palmitate：
Ethyl stearate：Ethyl oleate = 8：45：9：
38と報告しているものがあり 8)、これらは本
研究と同様の傾向であり、また毛髪中の
Ethyl palmitate の含有量が多いことを示し
ている。さらに、別の先行研究でも毛髪中に
おいて Ethyl palmitateの含有量が多いこと
を示している報告がいくつかある 9),10)。本研
究の重回帰分析の結果からも、 Ethyl 
palmitate が測定したエチル脂肪酸の中で最
も飲酒量との関連が強いことが示された。よ
って、エチル脂肪酸の中でもEthyl palmitate
が最も有用な指標であることが示唆された。
今までも、アルコール依存症、飲酒運転事故
などの法医学的対応に毛髪内エチル脂肪酸
は活用されてきた 9)。しかし、これら報告は
対象者が外来患者であるため、一般化は難し
い。一般住民に対する健康支援、または飲酒
の常習性の把握などへの活用の有効性を本
研究は示すことができたと考える。また、胎
児への影響が問題視されている妊産婦の飲
酒においても 11),12)、その管理に関して毛髪内
エチル脂肪酸は最適な指標となり得ると考
える。当初は飲酒履歴を検討する予定であっ
たが、直毛か縮毛かなど毛質により 1 cmの
断片ごとに切り分けることが困難であった。

しかし、毛髪は 1ヵ月に約 1 cm伸長するこ
と 13)や毛髪内エチル脂肪酸は、血中や尿中の
のもと異なり半減期が長く、長期間安定的に
アルコール摂取を反映することを考慮する
と、飲酒履歴を追うことも可能であると考え
る。 
 本研究の一連の過程を通じて、毛髪内エチ
ル脂肪酸を簡便に測定することを可能にし、
さらに毛髪内エチル脂肪酸が飲酒量および飲
酒頻度、特に飲酒頻度に対して強く関連してい
ることを示すことができた。さらに、毛髪内
エチル脂肪酸の中で Ethyl palmitate が最も
有用な指標であることが示され、正確な飲酒
量または飲酒頻度の把握のため、毛髪内
Ethyl palmitate を用いたモニタリングシス
テムの可能性を示唆した。この指標を使うこ
とで、質問紙票での問題を解決することができ、
さらに、アルコール依存症の患者や妊産婦へ
の健康支援にも役立ち、また飲酒運転の事故
に関して過去の飲酒の常習性などの把握に
も役立てることができるため、大変意義深い
研究となった。 
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