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研究成果の概要（和文）：本研究では，老化促進モデルマウスSAMP8を用いて少量エタノールの効果を検証し
た。その結果，少量エタノールの摂取で老化の進展が抑制され，脳機能が改善されることを示し，エタノールの
J-カーブ効果を実証した。さらに，その機構解析を行った結果，少量エタノール摂取による脳のアルコール脱水
素酵素1の発現誘導がその機構の一端に関わっていることが示唆された。DMH誘発大腸がんモデルラットでも少量
エタノール摂取により大腸腫瘍の発現が抑制されることを見出し，エタノールのJ-カーブ効果を実証した。さら
に，その機構解析を行ったところ腸内細菌叢の変化が関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to examine the effect of low dose of ethanol on the
 senescence and brain function in senescence-accelerated model mice (SAMP8). As a result, low dose 
of ethanol suppressed the aging process and improved brain function. The J-curve effect of ethanol 
was found in this animal model. This study further suggested the induction of gene expression of 
brain alcohol dehydrogenase 1 by ethanol intake is involved in the mechanisms. In DMH-induced colon 
cancer model rats, low dose of ethanol suppressed colon tumorigenesis. The J-curve effect of ethanol
 was also demonstrated. In this experiment, alterations in microflora and bile acid metabolism were 
likely to be associated with the effect. Taken together, these studies indicated that low dose of 
ethanol caused beneficial effect for aging, brain function, and colon carcinogenesis.

研究分野：栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 アルコールの多量摂取の有害作用は広く

知られ，膨大な研究が報告されている。一方，

近年の様々な疫学的調査では，少量（適量）

のアルコール摂取が心臓病や糖尿病，がん，

脳疾患等に対して予防的に作用することが

示唆され，J-カーブ効果として提唱されてい

る。ところが，少量のアルコール摂取の影響

に関する実験的研究は極めて少ないのが現

状である。我々は，以前の研究で高脂肪食摂

取ラットにエタノールを 1%，あるいは 2%含

む飲料水を摂取させたところ，1%エタノール

摂取により肝機能が改善され，2%エタノール

群ではその効果が減弱していることを明ら

かにした。実験動物でアルコールの J-カーブ

効果を実証したのはこの研究が最初であっ

た。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では，少量アルコールの影響

を他の疾患モデルの動物実験で明らかにす

ることを目的として，四つの疾患モデル動物

で検討を行った。即ち，老化促進マウス，肥

満・糖尿病モデルマウス，乳がんモデルラッ

ト，及び大腸がんモデルラットに対する少量

エタノール摂取の効果を明らかにすること

にした。 
 
３．研究の方法 
 老化に対する少量エタノールの影響に関

する研究では，実験動物として老化促進マウ

ス SAMP1と SAMP8を用いた。肥満・糖尿病

モデルマウスに対する影響に関しては，

KKAy マウスを用いた。乳がん発現，及び大

腸がん発現に対する影響に関する研究では，

DMBA 誘発乳がんモデルラット，及び DMH

誘発大腸がんモデルラットを使用した。これ

らの実験系で DNA マイクロアレイやメタボ

ローム解析などを導入して解析を行った。 
 
４．研究成果 

（老化促進マウスに対する効果）SAMP1，及

びSAMP8マウスにおいて，1%エタノール摂取

により老化の進展が抑制され，2%エタノール

ではその効果が減弱し，J-カーブ効果が確認

された。SAMP8マウスでは，脳機能，特に探

索行動が1%エタノール摂取で高まり，2%エタ

ノールでは効果は見られなかった。さらに，

全脳の遺伝子発現をDNA マイクロアレイで

網羅的に調べたところ，脳疾患の進展と関係

する臭覚受容体の遺伝子群の発現が1%エタ

ノール群で大幅に増加し，2%エタノール群で

は対照群と差がなくなり，少量エタノールの

老化に対する効果との関連性が認められた。

さらに，脳のアルコール脱水素酵素1の遺伝子

発現が1%エタノール摂取により劇的に増加

することを見出し，老化抑制との関連性が示

唆された。さらに，少量エタノール摂取によ

り筋力の増大を見出した。骨格筋の遺伝子発

現をDNA マイクロアレイにより網羅的に調

べたところ，アセチルコリンシグナリングに

関連する因子の遺伝子発現が少量のエタノー

ル摂取により増大していた。この結果は，少

量のエタノールによる運動神経系の改善を示

唆している。さらに，SAMP8マウスの血漿の

メタボロミックス解析を行ったところ，老化

抑制因子であるキヌレニンが1%エタノール

群で増加傾向を示した。メチル基供与体とし

て知られるベタインやN,N-ジメチルグリシン，

メチオニンがエタノール摂取群で減少してい

た。意外なことに腸内細菌由来の幾つかの代

謝物もエタノール摂取群で変動していた。こ

れらの代謝物の変動が少量エタノールの効能

にどのように関わっているのか今後検討が必

要である。 

（肥満・糖尿病モデルマウスに対する効果）

KKAyマウスに対する効果を調べたところ，血

中のコレステロールが1%エタノール群で有

意に減少していた。興味あることに，アディ

ポネクチンは1%エタノール群で有意に増加



し，少量アルコールの有益な作用が示唆され

た。 

（乳がんモデルラット，及び大腸がんモデル

ラットに対する効果）乳がんの発症率につい

ては，エタノール摂取の影響は見られなかっ

たが，腫瘍組織の大きさは，1%エタノール群

で減少傾向が認められた。大腸がんの発現に

関しては，１％エタノール摂取は大腸におけ

る前癌性病変の腺腫と腺癌の発生を抑制する

ことが示された。下行結腸の遺伝子発現の解

析を行ったところ，興味あることに，アルデ

ヒド脱水素酵素1の遺伝子発現が1%エタノー

ル群で増加傾向を示した。その他のエタノー

ル代謝関連酵素の遺伝子発現の変動はなかっ

た。さらに，意外なことにIL-6の遺伝子発現

が１％エタノール摂取で顕著に増加していた。

IL-6は従来，腫瘍形成促進因子とされてきた

が，最近は抗腫瘍因子としての作用も報告さ

れており，このIL-6発現増加の意義を今後検

討する必要がある。腸内細菌叢の遺伝子解析

を行ったところ，大腸がんとの関連が示唆さ

れているClostridium leptumと Clostridium 

cocoidesが1%エタノール群で減少していた。

盲腸内容物の胆汁酸も解析した結果，がん抑

制に関わるとされるムリコール酸が1%エタ

ノール群で増加していた。これらの腸内環境

関連因子の変動が1%エタノールの大腸腫瘍

の発現抑制に関わっている可能性が考えられ

た。 
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