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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。すなわちアルコール性心疾患といわれる患者

　　　　　　　　工はじめに　　　　の心筋では酸素不足や嫌気1生解榊・よって誘起される

　飲酒の社会的な弊害が国民的聞題であることは欧米，　ような1ipid蓄積性状態がよく見られるという1）－3）。

日本のみならず世界中で広く知られている。これには　　　これらアルコールおよびその代謝物による影響を心

経済的な問題もあるが健康に及ぼす害が数多く報告さ　　臓に限って述べようとするのがこの綜説の目的である。

れているからである。肝臓への悪影響はよく知られて
いるが心麟環器剰。及ぼすt・P用についてはどうであ　　1雛環に及【2’すア加翻ルの作用

ろうか。健康人に急性に大量のアルコールを与えると　　　冠疾患とアルコール消費の関係は必ずしも明らかと

hemodynamic　changesをおこし，激しい時には死　　はいえない。急性実験においてはethano1の代謝物

亡することさえまれでない。それだから心臓病の患者　　のacetaldehydeが冠1血流量を増加することはよく知

がアルコール摂取によって循環動態の変化を受ければ　　られている4）－8）。この血流増加効果は，アドレナリソ作

当然有害な反応として出現することが考えられる。さ　　動性β一遮断薬（β一blocker）で抑制されるもの5）と，

らに慢性にアルコール飲用を続ければ急性の場合とは　　抑制されない8！という両方の報告がある。一部は交感

別に心脈管系の形態的変化，生化学的および循環機能　　神経作動性機構を介しているものであろうが直接の冠

の変化をきたし有害な影響を及ぼすことも報告されて　　血管拡張効果も相当に大ぎいと考えざるを得ない。

いる。Ethanolが心筋に急性の影響を与える機構は　　NguyenとGailis7）は，摘出モルモット心において

必ずしも明らかにされていないが心筋のsarcoplasm　　acetaldehydeカミ心拍数および心臓酸素消費に影響を

にはalcohol　dehydrogenaseが認められないので細　　及ぼさない量で冠血流量を増加させることを示してい

胞内のNADからNADH　redox　potentia1が心筋内　　る。一方ethano1では冠血流を変化させない9），減少

でおこるとは思えない。しかし似た様な変化がおきて　　させる10）11），増加させる12）13）と異なる報告がみられ

飲酒中に血中のlactateが増加することになるのであ　　る。いずれにしても生体内ではethanolがacetalde・

ろう。心臓の1actateの利用増加は好気性代謝から嫌　　hydeに代謝されるのでaqetaldehydeの作用を常に

気性代謝への転換を意味し，redox状態に影響を及ぼ　　考慮に入れておく必要がある。

してしまう。Ethanolの心筋抑制効果というものは　　　慢性的にはethanolが冠疾患の危険因子の1つと

この代謝系路の変化に伴っておきるものとも考えられ　　考えられている血清triglycerideの増加を惹起する
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ことは明らかである14）。アテPt・一ム性病変を持つ人で
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎＿＿＿eAcetaldehyde
は頻脈や左心室コンプライアソスの低下が心筋の酸素　　　　　80．Pt．一．e　Ethanol

消費の増加をお・す・とになる・冠血蘇の拡張鰹　 E6。　　i，・v4
アテ・一ム性搬で制限されれ鰍心症や心鞭塞が　・1、。　　，・

難しやすくなる・購こ灘アルコール中騨恥　聾・。666

9・nら18）はア・レ・一・レ輔儲の12人に急性心筋梗　S’　．2。　　　556

塞を認めている。しかしそのうちの10人には血管造影　　　　　一40　　　　　　　　　　　　6

や剖検で冠状動脈に閉塞性病変が認められなかったと　　　　　200

いう。しかし動脈周囲の線維化とglycoprotein様物　　　．ト160

質の間質性沈着がみられるし，これが冠血流量増加の　　　R120

必要な時に拡張が制限されて乏血や梗塞を引きおζす　　　　器　80

ことになると思泳る。ア・レ・一ル心筋症で死亡した　智・。

人の心筋にはリピド沈着が著明であり，リピド代謝と　　　δ　o－一’一一…一…一一一一一…一一一…一一一一一一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eアルコールの作用には逆相関を示すことが多い19）。た　　　塗’40

とえばアルコールによるHDLの上昇は冠状動脈病変　　　　　一80

灘難臨1麟書ζ楠義霧驚　　　・蕊・・圃
Vこはむしろ保護的に働くといわれている20）。　　　　　　　　　　　　　　　　＿＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　イヌ摘出右心房血液灌流標本における
　アルコールと冠不全の関係は多数の報告があるにも　　　　　　エタノールとアセトアルデヒドの反応

かかわらず，総合的には明らかでないというよりは無　　　　　　AR：心拍数，　DT：収縮張力。数宇は

関係であるという報告が多い1）。肝硬変があっても冠　　　　　　例数

状動脈にアテローム性動脈硬化症があるわけではない

のである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的に注入してethanolが用量依存的に徐脈を引きお

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こすことを報告している。大量のethano1はまれに
　皿　心調律および伝導に及ぼすアルコールの作用　　　徐脈の後で軽い頻脈相を誘発することがある。Etha．

　Ethanoiの歩調取り活性および伝導機能に及ぼす　　no1による徐脈作用はAChの作用を完全に抑制する

作用については摘出心臓での実験成績によりかなり明　　量のatropine前処置によってもまったく影響を受け

らかにされているといえよう。まず歩調取り活性，す　　ないのでコリン作動性機構の関与はないといえる。大

なわち調律に及ぼす効果としてはethan。1の経口投　　量のethan。1によってまれに生ずる頻脈はβ・biocker

与で心拍数が上昇するか不変であるという報告が多い　　の前処置でまったく影響を受けないので，この頻脈は

21）－24）。経口投与の場合には血圧の変化による反射機　　交感神経作動性機構の関与のないものなのであろう。

構の関与やethano1の代謝産物の影響を受けるので　　　Acetaldehydeの心拍数に及ぼす作用はethanol

直接作用を観察することは不可能であろう。Nakano　　の場合とはまったく逆といえる。　NakanoとPran一

とPrancan5）によればethano1のイヌ静脈内への持　　can5）もイヌの実験で示しているがacetaldehydeの

続注入により心拍上昇が見られるが，reserpine（NE　　静注により血圧i上昇もおこるが著明な心拍上昇がおこ

depletor）処置犬では見られないという。大量のet・　　るという。この心拍上昇はβ一blockerのpropran－

hanol投与は末梢血管の拡張を惹起して血圧低下を招　　0101前処置で抑制されるものである。また血圧上昇効

き，反射的に交感神経系の緊張を高め心拍上昇をおこ　　果はα・blockerのphenoxybenzamineで抑制さ

すのである。JamesとBear25）は麻酔下開胸犬の洞　　れるものである。要するにacetaldehydeの効果は

結節動脈自己血液灌流標本を使って，洞結節領域に選　　交感神経作動性機構の関与したものが主なのである。

択的に直接ethano1を動注して洞性徐脈の出現を観　　Acetaldehydeがcatecholamineの遊離を惹起する

察している。Kobayashi　1、ら26）も摘出イヌ右心房筋血　　　ことはよく知られている8）27）－32）。JamesとBear25）は

液i交ttue流標本を使用↓て洞結節動脈内に薬物を選択　　　生体位イヌ洞結節灌流標本を使用してac6t’aldehyde
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図2　エタノールの心拍数に及ぼす効果を示す模式図

　　　SBP：体血圧，　NE：ノルエピネフリソ

の洞結節領域への局所投与が心拍上昇を惹起すること　　　　　　　pl’6pranolot　treatment（1pg）

を示した。Kobayashiら26）もイヌ摘出心房筋灌流標
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Before　　　　　　　　　　　After
本で同様にacetaldehydeが心拍上昇を示すこととそ

れがβ・blockerのproprahQlolで抑制されること　　£　　50

を示した。図1の上のパネルは摘出イヌ心房筋標本を　　　＄2　40　　　　　　　　　　　　　　t，“P＜O．Ol

使・て，心撒・対する・than・1とace・・1d・h・d・絆，。　…．　　　“pく゜’°5

の欄の服一反応曲線を示している．これは拙心　龍2。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　劇

欝懸難繋欝1繍lliii

の作用は古くからよく知られているがその機序は特殊　　　Dose　　310　　0．030．1　　3　10　0・030・1

聯を介・ているよ・であ・・図・の上のパ禰　　（瓢）（留　贈留

難撚巌黛藷畿麗fi・・。“灘幣麟尉爾
場合と同様に著明に抑制されていることがわかる。　　　　　の反応とP｝bpra皿0101の遮断作用

Atropilleを前処置した心房標本での実験成績が図4

に示されている。この実験では大最のAchがnico・　　acetaldehydeによる心拍上昇作用はTTX処置でま

tine様作用により心拍上昇効果をあらわしているが，　　ったく影響を受けていないことがわかる。Acetaldehy一

これらnicotine様作用はtetrodotoxin（TTX）セこ　　deによってもたらされるρatecholamine遊離作用

より抑制されることを示している。TTXは交感神経　　は神経興奮を伴わないものといえる。古くNelson28）

終末における神経興奮を抑制することによってcate・　　はacetaldehydeの血圧上昇作用がuptake　blocker

cり01amine遊離を阻止するのである33）。それに比して　　のco，caine処魔でむしろ増強されることを示してい
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（Atropine　treated　dog　atrla）　　　　　　　　　　　　脊髄ネコを使用して，　acetaldehydeの血圧上昇作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がreserpine処資動物では出現しないことと，節遮
　　　　　　↑TX　t「eatment（3　P9’n＝5）　　断剤のh，x。m，th。ni。m（。i。。ti。。拮抗剤）で1喘

　　　　　　　8efore　　　　　△廻　　　　　　されないことを記している。すなわちacetaldehyde

　　　　　　　　　　のcatecholamine遊離作用はnicotine様作用によ

　　　　m巴　　　　るものでないことを示した。さらにreserpine処置
　　　　o　　o
　．．　dd　　　　の脊髄ネコにnorepinephrineを付加するとtyra－
　・：・　　v　V

：：：iii　aa　　　mineによる昇圧作用が直ちに圓復するのにもかかわ

　　　　　　らず，acetaldehydeによる昇圧はほとんど出現せず，

　　　　　　acetaldehydeとtyramineのcatecholamine遊離

　　　　　　作用は異なることを示したのである。心臓ではMφ・

mut　　　ller34）がreserpine処置したモルモットでacetal－
o　　o
d　d　　　　dehydeが心拍増加を示さないことを報告し，　acetal－
V　V
aa　　　dehydeによる頻脈がc。caineで増強されることを

　　Dose　　310　100300　　310　100300　　確認している。彼はacetaldehydeの作用をnor・
　　　　　　　（留（ズ91　（kX）（潔　・p…ph・…の・p・・ke醐効果とM・・抑制効

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　果によるものではないかと推測した。摘出心筋では，
図4 B千灘礪難糠羅誓K・b・y・・h・ら26・は・ρ・1・ld・h…鶯増力㈱・・

　　　トキシン（TTX）の作用　　　　　uptake　b1°cke「のIMIP「amine目拠置によ曙明
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に増強されることを示した。この場合tyramineに

　　　　　　　　lmiprarnine　treatment　　　　　　　　よる心拍増加は有意に抑えられているのである。図5

　　　　　　　，。，。，e（3°°P9　）A，，，r　　tZ・はそのace・・ld・hyd…y…i・・および・・repi・

　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nephrineの作用がimiPramineの前処置でどのよ

’L．8°　　　　　工　　　うに変化するかを示している．T・…i・・の作用は

尋・1－1：¶1。四。ii．　有意醐・U・れるい・rep…ph・…の作用騰
錘、。⊂、．：：cc………iii“　t“±曽強される・－X，　acet・1d・hyd・の補購明蝋
く・a」 潤@：：：二i：　　　　w　　：i：：i：　　　　　　　強されていることがわかる。摘出心房筋標本でのこの

v6。。　　　　　　・．，．．、．　P＜。．。1　成績はacet・1d・hyd・の交感神経末端からのcat・・

・岳豊5。。　　　　　i…i・P…。・・h・1・min・灘騰がき励て特異的なものである

羅枷　　　　　　iii　　　ことを示している．この機構の機騨関しての詳細な
re℃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・：・

89　300　　　　　　　　　　　　　iii　。““　　　　研究はまだないようである。
S　’P　200　　　　　　　　　　　。iii　　　　　　　　　Ethano1が心臓の伝導機能に及ぼす作用について
el°° Dli　　i……iii　・．・賠も1，・くつかある．　Ett・・gerら・・）e・イ・に・－
　　　o　　　L－　’　　　　　　　　　　　　　　　・’・　㌧”
Dose　　　310　0．Ol　O．0310　　3100，0100310　　3年間の長期にわたりアルコールを与えて心電図変化
　　　　　（yM）　（P9）　（nM）　（μM）　（P9）　（口M）　を観察している。それによると心房伝憩には影響がみ

　　　　　AA　NE　Ty　AA　NεTyられないカ・，HQ間隔（。練蝿図）およびQRS

　図5　イヌ摘出右心房標本におけるアセトアルデ　　　巾の延長が出現すると記している。すなわち心室の伝

　　　ヒド（AA），ノルエピネ7リソ（「〈1E）および　　　導障害がおこることに特徴がありそうである。光顕所

　　　チラミン（T・）の反応とimip「amlneの作用　見で｝燗質にム。ポ．リサ。カライド様の蓄積力・見られ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。これらの動物は突然死に至ることが多いが，それ

る。Cocaineはtyramineによる血圧上昇作用を抑　　は伝導障害に伴って惹起される心室性の不整脈による

制するものであるからacetaldehydeのcatechola一　　ものであろう。伝導障害は心肥大と関係なく発生する

mine遊離作用はtyramine様作用によるものでは　　こともある。心筋の構造的変化としてはintercalated

・ないことがすでに知られていたのである。Eade29）も　　discの破壊やalcian－blue　staining物質の間質へ
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の貯留としてみられる。アル＝一ル性心筋症の患者に　　てCaイオンの流出を促進するという報告もある59）。

は伝導障害や不整脈が見られるという報告もある36）”　　慢性アルコール犬の心臓では筋小胞体やmitochon・

40）。一方アルコー一ルの急性投与による伝導に及ぼす　　driaにおけるCaイオンの取り込みやCa結合の減少

効果としては明らかでない。房室伝導ではアルコール　　していることが報告されている57）60）61）。Mitochon・・

投与によりむしろ伝導寛進を示す結果も示されている　　dria由来の酵素であるis。citric　acid　and　malic

41）。これも直接作用とは考えにくい。一方Goodkind　　dehydrogenasesも大量のアルコール摂取者の冠状静

ら42）はイヌ左冠状動脈内へのethanol投与によりAV　　脈血中によく観察されている62）。これらはmitocho・

blockを誘発していると報告している。　　　　　　　　ndria内の代謝経路や膜透過性の変化に基くものであ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。病理学的には心筋における皿itochondria損傷
　　　IV　心収縮力を及ぼすアルコールの作用　　　　　が明らかであり，酸化代謝やエネルギ＿産生機構に重

　Ethanolの心収縮力に及ぼす作用に関しては報告　　大な障害の発生がおこっている所でもある。長期アル

が多い。Ethano1の急性投与で心筋の収縮力抑制効　　　コール摂取によって心筋mitochondria呼吸が損な

果の見られることは動物実験のみならず人間において　　われ，筋小胞体におけるCaイオンの結合や取り込み

も広く知られている1）11）19）23）26）43）－46）。摘出ラット心　　が抑制され，心筋収縮力の低下につながることになる

房筋43）やネコ乳頭筋標本47）ではethano1が直接’b・収　　　（筋の収縮は筋小胞体におけるCaイオソの遊離と取

縮力を抑制することが示されている。イヌ摘出心房筋　　り込みにより調節されているからである）。また慢性

標本では陰性変力作用が用量依存的に誘起され，調律　　のアルコール摂取は心臓における　triglycerideの

の場合とは異なって陽性変力作用がまったく出現しな　　心筋内への蓄積をおこしてしまうのである63）。Sege1

いことを確認している26）。丸ごとの麻酔動物や人間に　　ら64）の慢性アルコール処置ラット心の実験によれば

おいても　ethano1による心収縮力抑制作用が報告さ　　細胞内の筋小胞体膜へのCaイオン結合能は減少して

れている23）48）49）。Segelら46）は長期アルコール投与　　　いるし，　Caイオソの取り込みも減少しているという。

ラットの灌流心臓標本を用いて，その収縮力や心臓の　　しかし，慢性アルコール投与ラット（40週間処置）の

ポンプ作用がコソトロールのラット心臓に比較して明　　アルコール投与を中止して3週間目のラットを使用し

らかに減退していることを示した。Reganら50）も長　　た実験では筋小胞体へのCaイオソ結合能およびCa

期アル＝一ル投与によって終期拡張期圧の上昇が著明　　イオンの取り込み能はコントP一ル群のラットでの値

になることから心筋抑制作用のおこることを示してい　　と有意の差を示さないまでになっていたという。すな

る。人間における心筋抑制効果も明らかである24）51）。　　わちアルコール摂取を中止すれば筋小胞体に及ぼす

Bishopら52）は慢性アルコール投与ラットの摘出心房　　ethano1影響はある程度回復してしまうのである。

筋はnorepinephrineに対する反応性を低一ドさせて　　Weishaarら65）もethanolによる心筋mitochon・

いることを見出した。Sege1ら53）もラット灌流心で　　driaの呼吸抑制や収縮力減少は完全ではないが可逆

交感神経作動薬のd。butamineの心収縮力増強効果　　性であることを報告している。臨床においてもアルコ

が慢性アルコール投与により減弱することを報皆して　　一ル心筋症の患者がアルコールをやめて回復した例が

いる。慢性アルコール処置動物における心臓のβ一受　　知られている66）67）。図6にはイヌ摘出心房筋標本に

容体の感受性低下についての明確な研究はないといえ　　おいてethanolによる収縮力の減少とCa拮抗剤の

る。急性実験1こおいてはethanolがadenylate　cy－　　1つであるverapami1による収縮力抑制作用との相

claseの活性を増加させることが報告されているが54），　違を示している。　Verapami1では高頻度における収

慢性アルコ　一一ル処置動物ではβ一受容体刺激によって　　縮力抑制が顕著であるのに比べて，ethanolでは低頻

産生される細胞内cAMPの上昇が抑制されるとい　　度でも高頻度でも一様に収縮力の減少のおきているこ

う55）56）。それがβ一刺激効果の減少をもたらすのか　　　とがわかる68）。このethanolによるイヌ心房筋の頻

もしれない。Ethano1によってNa＋，　K“・activated　　度一収縮曲線に及ぼす効果は現象的にはpent。bar－

ATPaseが抑制されるという報告もある57）58）。さら　　bital，　adenosine　and　imipramineの頻度一収縮曲

le　ethanolの心収縮力抑制作用は細胞内でのCaイオ　　線に及ぼす作用と類似している69）閣71）。

ンの動態に影響を及ぼしているのではないかとも報告　　　Acetaldehydeの心収縮力に及ぼす効果は直接作用

されている。EthanolはCa＋tt・ATPase活性を増し　　の心筋抑制効果と交感神経系を介する間接的な収縮力

No．1，1985　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7



千　葉・小．林』

4

．§

．萎3

塁

昆2
号

言

　1

0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　や摘出心筋標本を使っての実験で明らかである1）26）30）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31）72）74）。図1の下のパネルセこはイヌ摘出心房筋標本

　　　　　　【6｝【・・（‘）・　、　における・・h・n・1とacet・1d・hyd・の心・購力t・及

　　　【51　・　　〔2｝・・n・r・t’　ぼ鋤果を用量依存的、，。示して・・る．・れらのace－

（2｝　　　　　　　　，．一一一・一一一一mEToH　I　　　　taldehydeによる心筋収縮力増加効果はreserpine

　　　　　，！　　6｝

’1失f・　　　　1　轡嚥盆甑議麗簾籍灘錨
｛2｝　　　　　　　　，　　　　　　　　　　析に関してはすでに心調律に対するacetaldehydeの

　　　｛4｝　c5｝　　　　』　　　．　　　　　作用の個所で記しているのでここでは繰り返さない。

　　　　　　　　　｛4㌦・2糊1弊墓繍螺穿骸臓難驚鰻識

　1’5　2・0　2・5　3・0　3・5・．4’OtHz）．　　　収縮力増強をもたらすことも一部関与していると考え

　　　　　Pacing　late　　　　　　1　　　．　　られている。

欄r鴇予・・一一3・mm・1・）鷹本や一一1前Pt，i　－ti・tjP“3・11・れ・・で交感

噛図6に欝勤聾畿蜜搾調畿盤　　．・おわ・に
　　の効果。数字は例数　　．　　　　　　　　　　　　飲酒の心臓作用を考える場合にはethan。1やace・

増強作用に分けることができる。しかしながら心筋の　　taldellydeの心臓への直接作用のほかに，「生体内の

抑制効果を示す報告はむしろ少ない。Akabane72）は　　電解質の分布変化に伴う影響とか，栄養欠乏性の影響

摘出カエル心臓を用いてacetaldehydeが心収縮力抑　　等があり複雑な心臓作用を呈することになる。今回は

制を誘起することを報告している。大量のacetalde・　　主としてethano1とacetaldehydeの急性心臓効果

hydeではモルモットの左心房で収縮力減少効果が見　　について記したが，冠血管拡張作用，心歩調取り活性

られるという31）。一方，生理的血中レベルでaceta1・　　の抑制作用，興奮伝導抑制作用，カテコールアミン遊

dehydeの収縮力抑制作用を報告しているのはJes一　　離作用等に加えて，実際には中枢神経系に及ぼすf／F用

raniら73）である．。　Sakuraiら74）もモルモットの摘出　　や末梢血管拡張作用によってもたらされる反射機構の

乳頭筋でβ一受容体を遮断しておくと大量のaceta1・　　働きが合わさって複雑な反応を呈することになる。飲

dehydeで心収縮力抑制fiF用を示すことを記している。　酒が日常生活に確実に入り込んでしまっている現状か

Schreiberら75）76）によればacetaldehydeによって　　　ら，これからは自律神経系との関連性の研究とか，ほ

心筋の蛋白合成能の低下がおこるという。AcetalCle一　　かの薬物との相互作用についてとか，さらに詳しい研

hydeの心収縮力増強作用に関しては麻酔動物の実験　　究が望まれる。
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