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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アルコール嗜好性あるいはアルコール依存という興味

　　　　　　　　　はじめに　　　　　ある仮説齪唱されている・）．脳ALDm・ついて

　生体に投与されたエ・タノール（EtOH）はその90％　　の研究は比較的新しく，したがって未だ解決されてい

以上が肝で代謝される1）。EtOH酸化は段階的に進行　　ない部分も多いが，以下われわれの研究を含めてまと

し，第1段階はEtOH－→アセトァルデヒド（AcH）　　めてみたい。なお肝ALDHについての綜説はすで

であり，第2段階はアセトアルデヒドー→酢酸への酸　　に本誌に記載されているのでそちらを参照して頂きた

化である。大部分は肝において酢酸に酸化されるが，　　い7）・

肝臓中に認められるAcH量の約1／10量のAcHが　　　A　脳アルデヒド脱水素酵素の細胞内分布と薬物に

血中に認められる2）。AcHはEtOHに比して，非　　　　　よる影響

常に強い薬理学的活性をもっている。急性あるいは慢　　　この酵素は肝，脳，腎，肺，心など生体組織に広く

性EtOH適用時のrド枢作用にはEtOHの代謝物　　分布している8）－10）。脳ALDH活性はウシ3），ラッ

AcHの作用が関わる可能性が考えられている。脳に　　　1・11）およびマウス12）のいずれの脳においてもすべて

存在するNAD＋一依存アルデヒド脱水素酵素（Al・　　の部位に認められる（Table　1）。各部位におけるAL

dehyde：NAD　oxidoreductase，　EC　l．2．1．3，　　DHのspecific　activityは研究者により多少異なる。

ALDH）はAcHの酸化および生体アミン（sero一　　この酵素の細胞内局在についてはラット，マウス・ウ

tonin，　doPamineおよびnorePinePhrine）由来の　　シおよびヒトのいずれにおいても，ミトコンドリア画

アルデヒドの酸化に関与することが知られており3），　　分が大部分を占める。他の画分における存在について

AcHがこれら生体アミン由来のアルデヒドの酸化を　　は研究者により異なる。　ErwinとDeitrich　3）はウ

拮抗阻害することから，EtOHの中枢作用のうちに　　シ脳について，　ALDH活性はミトコソドリア画分に

はAcHのアミン代謝に及ぼす影響によるものがあ　　全活性の60％，20，000×g上清に20％認めている。彼

ろうと推測される4）5）。AcH　の存在は生体アミン由　　らはミトコソドリア画分よりDEAE・celluloseカラ

来のアルデヒドの蓄積を招ぎ，その結果，代謝経路が　　ムクロマトグラフィーにより9倍純化した酵素を分離

還元型にshiftする可能性がある。また生体アミソ　　している。この酵素はサクシエックセミアルデヒド脱

由来のアルデヒドあるいはAcHがカテコールアミ　　水素酵素（基質γ一aminobutyric　acid由来のsuc・

ソと縮合反応して，アルカロイド様物質を産生する可　　cinic　semialdehyde）から分離されている。また，

能性があり，モルフィン・アルカロイド様物質産生と　　基質特異性は低く，至適pHは約10で，　Km値は非常
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　TabIe　l　Distribution　of　aldehyde・oxidizing　　　　　T
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AcHに対しては2っのKm値，3×10”5Mおよび3　　－x
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O。1　　　　　0．2　　　　　0，3　　　　　0．4
×10”7Mを得ている。　　　　　　　　　　　　　　　　b　　　　　　　　l／CDOPAL〕』μM－l

Pe撃狽戟u！s°n　8　T°ttma「13）は，ラ・ト脳ALDH　F・9．．、　L・。，weaver－B。，k　p1。，、　f。，、h，。x．

のカイ不ア・クスかSVail9のALDHの存在を報告　　id・ti…facet・1d・hyd・（・）。nd・DOPAL

している。ミトコンドリア画分にAcHに対し，低い　　　　　（b）by　rat　brain　ALDHs．　A　desalted

Km値（10w　Km・ALDH）ならびに高いKm値をもっ　．　　　supernatant　from　sonicated　mitochond－

ALDH（・・gh・Km－ALDH）・・存在・て・…可溶　¢£、鷹、温ll、1驚謄も。藷認盤

性画分にも働’Km値をもつ藤の存在を認めている　　py，。ph。sph。・。　b。ff。，，　pH　8．8，，t。丘。，d

（＜20％）。小胞体画分には微かであるが高いKm値を　　　　　concentration　of　NAD（0．5rnM）．　Acet・

もつALDHの存在を認めている（Table　2）。ミトコ　　　　　aldehyde　concentrations　were　O．06μM－

…ア酬・謝至A・DHのみかけ・K皿値は　9：1，盤識膿呈諜盤Sp撚
0・2と2・OOOptM・　3・4’d・hyd・。・yph・・ylacet・1d・hy・　　b，1。w　a、ub、t，ate　c。ncent．ati。。。f　2．5

deに対しては0・3と31μMが得られている（Fig．1）。　　　　　μM　are　not　shown　in　the　plots，13）

ミトコンドリア内ではマトリックスに局在する。AcH

および3，4・dihydroxyphenylacetaldehydeに対す

る10w　Km・ALDHはphosphate　buffer中でMg＋＋　　60μM，3mMおよび2．5mMという結果を得ている

およびCa＋＋によって影響をうけないが，　high　Km・　　（Fig。2）。

ALDH活性はこれらionsによって顕著に増大する。　　　Pietruszkoら15）は部分精製したヒト脳ALDH

さらにAcHに対し10w　Km－ALDH　ならびに　　について，澱粉ゲル電気泳動を行い，2つのアイソザ

high　Km－ALDH活性はpyroPhosphate　buffer中　　イムの存在を認めている。　InoueとLindros16）はヒ

で至適pHが異なることが報告されている。　Shiohara　　ト脳ALDHのカイネティクスからaliphaticおよ

ら14）のラット脳についての研究ではALDH活性は　　びaromatic　aldehydeを酸化できる数種のALDH

ミトコンドリア画分にKm値を異にする2つの酵素お　　活性の存在することを報告している。　Ac且を基質と

よびミクロソーム画分に1つの酵素の存在を認めてお　　　した場合，彼らはミトコソドリア画分（シナプトゾー

り，各画分のみかけの値はAcHに対し，それぞれ　　ム画分を含む）に総活性の50％を，可溶画分，核画分な
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Table　2　Subcellular　distribution　of　ALDH　in　rat　brain13）

Relative　speci丘c　activity

・。、ymes　臨，臨，n・、　P・　P・　P・　S・Re腸「y

ALDH
　Acetaldehyde，15μM　　　　　5　　0．79±0．16　1，32±0．280．19±0．15　1。28±0，37　114±11

　Acetaldehyde，4mM　　　　　3　　1．05±0，10　1．58±0．190．78±0．380．16±0．03　101±5

　Succinate　se皿ialdehyde　　　　　　4　　　0，92±0，17　1．90±0．50　0．59±0．48　0．09±0．10　　92±11

Lactate　dehydrogenase　　　　　　　5　　　0．40±0，04　0．70±0．05　0．65±0．31　2．47±O．35　．95±4

Glutamate　dehydrogenase　　　　5　　0．90±0，03　2．02±0，32　0．17±0．09　0．05±0．08　88±6

MAO　　　　　　　　　　　　　　3　　0，99±0，15　1．85±0．33　0．58±0．22　0．11±0．11　87士8

NADPH－cytochrome　reductase　3　　0．76±0，30　0．74±O．12　1．52±0．55　1。39±0．42　101±23

　The　relative　specific　activity　in　a　fraction　is　given　by　the　percentage　of　total　activity

divided　by　the　percentage　of　total　proteill　iエ1　the　fraction．　Enzyme　assays　and　protein

determinations　were　performed　as　described　in　Materials　and　Methods．　P1，　Nuclear　frac・

tion；P2，　crude　mitochondrial　fraction；P3，　microsomal　fraction；S3，　cytosolic　fraction．

Means±S．　D．　are　given．　The　proteins　in　the　fractions　were　P1，28±4；P2，33±5；P3，

12±6；and　S3，21±3　percent　of　the　protein　in　the　homogenate，
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らびにミクロソーム画分にわずかな活性を認めている。

淫羅酒搬、鴇諜課斗窒　　、認慧L，．NAD．，Ald，hyde

酵素の活性部位・あるいはその近位にsulphydryl　　　Fig．3The　kinetic　reaction　pathway　of　pig

groupsが2つ並列して存在すると推測している。著　　　　　brain　aldehyde　dehydrogenase，20）

者らの実験では11）18）cyanamide処1置（100mg／kg，

腹腔内投与，1回）により，ラット脳ミトコソドリァ　　与する酵素がmonoamine　oxidaseであり，アミン

画分の10w　Km・ALDH活性およびミクロソーム画　　からアルデヒドを生成する反応を触媒することが確か

分のhigh　Km－ALDH活性は著しく抑制される。ミ　　められた。さらに，1960年頃脳組織に生体アミン由来

トコンドリア画分のhigh　km・ALDH活性は軽度　　のアルデヒドを酸化するNAD＋一依存アルデヒド脱

に増大する。Cyanamide　200μMの酵素活性測定系　　水素酵素（ALDH）が存在することが明らかにされ

への添加は両画分のALDH活性にまったく影響し　　た。

ない・Tetraethylthiuram　disulfide（disulfiram）処　　肝ALDHと同様，脳ALDHの基質特異性は低

置（200mg／k9・経口投与3日間）により，ミトコン　　く，その生理的役割は生体アミン由来のアルデヒドの

ドリア画分の10w　Km・ALDH活性は著しく抑制さ　　酸化にあると思われる。このものはまた，　EtOH由

れるが・high　Km・ALDH活性は影響されない。ミ　　来のAcHの酸化に関与する。　AcHはこの酵素に

クPソ…ム画分のhigh　Km－ALDH活性も影響され　　よる内因性アルデヒドの酸化を抑制し，これらの脳内

ない。Tet「aethylthiuram　disulfide　2μMを酵素活　　濃度を上昇させ，脳の機能障害および組織障害をおこ

性測定系への添加により，ミトコンドリア画分のlow　　させる可能性がある。

Km鱒ALDH活性は抑制されたが，ミトコソドリア画　　　D　血中および脳中アセトアルデヒド濃度

分およびミ夘ソーム画分のhigh・Km・ALDH活性　ラ。トではEtOH投与後の月醐織中のA、H濃

は影響されない・すなわち各酉撫・おいて湖害龍　度は血中A。H濃度存・比べ著しく低いことが報告さ

対する反応を異にする。肝ALDH活性に及ぼすこ　　れている。　ErikssonとSipPe121）によると，ラット

れら阻害剤の影響とほぼ一致している19）。　　　　　　にEtOH（0．75－3g／kg）経口投与後，肝および血中

　B　酵素反応機構　　　　　　　　　　　　　　　　　にはAcHが認められるが，脳には認められない。

脳ALDH反応においては肝ALDHおよびア　EtOH　1殿搬，脳磁中A・H濃度が250・m。1／
ルコール脱水素酵素と同じく，まず補酵素と結合し，　　m1以下では脳にはAcHは認められない22）。　Wes．

ついで基質と結合する・この反応全体が不可逆性であ　　tcottら23）はラットにEtOH　4．59／k9を経口投与し

ること・また酸性産物がこの反応を抑制しないことか　　たさい血中AcH濃度は15－40μM，脳間質液中の濃

ら生成された酸性物質は不可逆的に遊離すると考えら　　度は5－20μMであるのに対し，脳細胞中AcH濃度

れている（Fig・3）20）。　　　　　　　　　　　　　　　は定量限界以下であると報告している。　Tetraethyl．

　C　脳アルデヒド脱水素酵素の機能　　　　　　　　　thiuram　disulfide　in　vivo処置後，　EtOHを投与し

　脳には数種のアルデヒドが存在することは古くから　　たさい，はじめて脳細胞中にも　AcHが認められる

知られており，1937年頃，これらアルデヒドは脳組織　　と報告している。これらの事実から，Westcottらは，

内で生体アミンから酸化的脱アミノ化によって生じた　　EtOH由来のAcHは血中から脳間質液中に入り，

ものであることが明らかにされた。その後，これに関　　ついで脳細胞中ですみやかに酸化されると推測してい
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Table　3　Regional　distribution　of　brain　ALDH　activity　of　male　mice　of　three　strains

Acetaldehyde

Brain　region　　　　　Strain　　　2＞　　　　　　　0．1mM　　　　　　　　5mM

　　　　　　　　　　　　　　C57BL／6J　　　13　　　　　　　　0．18±0。04　　　　　　　　1，15±o．14

Cortex　　　　　　　　　　　　DBA／2　　　　　5　　　　　　　0．23±0．06　　　　　　　1．45±0．22＊

　　　　　　　　　　　　　　Ft　70．20±0．041．33±0．10
　　　　　　　　　　　　　　C57BL／6J　　　13　　　　　　　　0．27±0．05　　　　　　　1．73±0．23

Midbrain－diencephalon　　DBA／2　　　　5　　　　　　0．　32±0，05　　　　　1．99±0．35

　　　　　　　　　　　　　　Fl　70．25：ヒ0．061．59±0．41†
　　　　　　　　　　　　　　C57BL／6J　　　10　　　　　　　　0．34±0．12　　　　　　　2，09±0．33

Cerebellum　　　　　　　　DBA／2　　　　5　　　　　　0．44±O．11　　　　　　2，60±0．69＊＊

　　　　　　　　　　　　　　Fエ　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　0．32±0．07　　　　　　　　　　　2。50：ヒ0．51＊

　The　specific　activity　is　expressed　as　nmol　NADH　formed／mg　protein　per　min．　Vaiues　are

mean±SD．＊P＜0，05；＊＊P＜0．01，　vs　tlle　value　of　the　C57BL／6J　strain．†P＜0．05　vs　the

value　of　the　DBA／2　strain．

る。すなわち，脳細胞は血中AcHに対し，効果的な　　る可能性が考えられ，　EtOHを好む，あるいは避ける

metabolic　barrierにより保護されていると考えられ　　という形質に対応するALDH　の遺伝子型の存在が

ている。ここでmetabolic　barrierとして機能して　　想定されている29）。　EtOH嗜好性AAラットにおい

いるのは，脳細胞中の1。w　Km－ALDHであろうと推　　ても，肝および血中AcH濃度はEtOH非嗜好性の

測されている24）’26）。その根拠として，①脳間質液中　　ANAラットのそれに比し，有意に低い。　AAラット

のAcH濃度は5－20μMであり，これを代謝できる　　の肝ミトコンドリアのALDH活性はANAラット

酵素は10w　Km・ALDHである。②EtOH投与時の　　のそれに比し高い30）。ラットにおいてはEtOH由来

脳中NAD＋濃度はAcHを代謝するためには充分　　のAcHの酸化は肝細胞ミトコンドリアであり，　AcH

な星である。ラヅト脳中のNAD＋濃度は約0．35mM　　に対するKm値がμMオーダーであるALDH（low

である27）。③脳の血流を0．8ml／min／g・脳と仮定す　　Km・ALDH）によって触媒されると考えられている。

ると28）AcHは脳中に約50nmoles／m9／9一脳の速度　　以上の成績はAcHの代謝の差すなわち肝ALDH

で供給される。④脳組織によるAcH代謝能は100一　　活性の差が自発的なEtOH摂取を決定している可能

180nmoles／min／gである22）などの理由があげられて　　性を示している。　Haradaら31）は日本人50名の死体か

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら得た肝ALDHを澱粉ゲル電気泳動により研究し，

　E　脳アルデヒド脱水素酵素とアルコール嗜婿性　　　usual　ALDH　phenotype（48％）とunusual　ALDH

　ALDH活性には著しい系統差が認められる。最近　　phenotype（52％）の2っのphenotypeの存在する

の研究からEtOH酸化の第2段階，肝ALDHに　 ことを見出している。前者は移動の速い，　AcHに対

よるAcHの酸化が嗜好性決定に重要であると推測さ　　するK皿値の低いALDHと移動の遅い，　AcHに対

れている。C57BL／6J系マウスは生来，水よりも10％　　するKm値の高い2つのアイソザイムバンドからなり，

EtOHを好む（EtOH嗜好性）。これに対し，　DBA／　　後者はAcHに対するKm値の低いALDHを欠いて

2J系マウスはEtOHを避ける　（EtOH非嗜好性）　　おり，　high　Km－ALDHのみからなっている。した

ことが知られている。DBA系マウスではC57BL系　　がってumusual　ALDH　phenotypeをもつヒトは飲

マウスに比し，EtOH投与後の血中AcH濃度が著　　酒時AcH　の酸化が遅延する可能性が推測される。

しく高い。AcHはEtOHに比し，薬理学的活性あ　　EtOH嗜好性とこれら2つのphenotypeとの関係

るいは毒姓が高い。DBA系マウスの肝ALDH活性　　に興味がもたれる。

はC57BL系竜ウスのそれに比し明らかに低いが，こ　　　一方，脳ALDHとEtOH嗜好性との関連にっい

のことが，この系がEtOHを避ける原因となってい　　ては研究が始まったばかりであり，結論を得るに至っ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑳章

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Salsolinoi

Salisolino1：the　condensation　product　of　dopamine　and　acetaldehyde

Fig，4　Reaction　scheme　for　the　formatiQn　the　tetrahydroisoquinolines（TIQ）from

　　acetaldehyde　and　catecholamines，　A．　and　the　tetrahydropapaveroline（THP）

　　from　dopami且e　and　dopaldehyde，　B。

ていない。BergerとWeiner32）は自発的にEtOH　　皮質ALDH活性はC57BL／6J系のそれと比し高

を多量に飲むラットとあまり飲まないラットについて　　いことを示している。さらにC57BL／6J系マウスと

研究し，肝ミト＝ンドリア画分のALDHの活性と　　DBA／2J系の間の雑種一代（F1）の大脳皮質ALDH

アイソザイムパターンは双方のラット間で同じである　　活性は両親の系の中間値を示している（Table　3）。さ

が，可溶性画分のALDHのアイソゾームパターン　　らに大脳皮質ALDHの電気泳動解析の結果，基質

は異なる。さらに脳ALDHのアイソザイムパターン　　としてAcHあるいはpropionaldehydeのどちら

は両者とも同じであると報告している。AAとANA　　を用いても，　pH　7．2およびpH7，8の間に認められ

系ラットのそれぞれにEtOH摂取量の違いと脳AL　　るアイソザイムパターンに系統差が認められた。彼ら

DH活性には相関関係が認められない33）。　　　　　　　は大脳皮質におけるALDH活性がEtOH嗜好性

　一方，AAラットをALDH阻害剤であるcyan・　　と関連があるとしている。この点についてはさらに次

amideで6日間処置した後，さらにアルコール脱水素　　項においてふれる。

酵素阻害剤である4－methy1Pyrazoleの少用量で6　　　F　アルコール依存とTetrahydroisoquinolines

日間処置後，EtOHを投与した場合，血rl：t　AcH濃　　　　産生

度は無処置ラットにEtOHを投与した場合に比し低　　　カテコールアミン（CA）由来のアルデヒドあるいは

かった。ところが，cyanamideならびに4－methy1・　　EtOH由来のAcHがCAと縮合反応して種々の

pyrazoleを同様に処置したラットのEtOH自由摂　　アルカロイドを産生する可能性がある。このことから

取量は無処置ラットに比ぺ低下した。このEtOH自　　モルフィソ様アルカPtイド産生とEtOH嗜好性，あ

由摂取量はラット脳ALDH活性のcyanamideに　　るいはEtOH依存という興味ある仮説が提出されて

よる抑制の程度と高い相関が認められた。すなわち従　　いる。EtOH嗜好性あるいはEtOH依存に関する生

来cyanamide処置後に認められるEtOH摂取星の　化学的ならびに薬理学的背景について，これまでかな

低下は，その際生じる　AcH　の蓄積がおもな原因と　　　りの研究がなされているが，いまだ，定説の確立をみ

されているが，4－methylpyrazoleを併用することに　　るに至っていない。ここに挙げる仮説はその中の1つ

より，cyanamide処置後にEtOHを摂取しても体　　である。

内にAcHの蓄積をおこさない実験条件が得られ，そ　　　In　vitroでAcHはdopamine（DA）あるいは

の爽験結果からEtOH白由摂取壷に及ぼす因子は，　　norepinephrine（NE）との非酵素的縮合反応により

AcH蓄積ばかりでなく，脳のALDH活性も関与　　tetrahydroisoquinoline（T王Q）を産生する（Fig．4）。

しているものと解釈される34）。　　　　　　　　　　　AcHとDAの環状縮合物であるsalsolinolにっいて

　最近，Yamazakiら35）はDBAZ2J系マウスの大脳　　とくによく研究されている。　AcHはまたserotonin
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のアルデヒドはALDH　により速やかに酸化され，

　　　　　　　　1：◎へc・・H識盤膿鍵、欝傭

　　　　　　　3’41i欝綿enyl’　　て・…の代翻A・Hは一部・Aと縮合・，一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　部はCAの代謝物dopaldehydeの酸化を阻害する　　　　　　　　　　　　＄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことによってTIQ産生およびTHP産生に関与す

ll勲瀞：1◎へCH・　1瀞鷲雫蹴菜謙蹴讐㍊！
　　D。P、mine　3’4・Dihydr。・yphenyl・　　14C－THPを静注後のラ・卜排泄物からn・・m・rph－
　　　　　　　　　　　　Acetaldehyde　　i。，，　m。。phi。，，。。rc。d・i。・および・・d・i・・類似の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アルカロイドを分離している。以上から彼らはEtOH

HO〆　　　　　　　HOノ　　　　　　　　依存はモルフィンタイプのアルカロイドを産生する機

HO＼　　　　　　　　HO＼　　　　　　　　　構が関与していると結論している。

　　　　　　　　　＝二　　　　　　　　　　　　　MyersとMelchior36）はTHPをEtOH拒絶

Hoノ．　　NH　　　　／　　　　NH　　　性のSPrague・Dawley系ラットの右側脳室内に注入

HO　X　　　　　　　　HO　N　　　　　　　　　すると，動物は大量のEtOHを飲み始め，血中EtOH

　　　，，t，lhyd，。，，pave，。llne　ll　　灘は…皿・／dlに櫨・，…H輔症状を示す

　　　（norlaudanosoline）　　　　　　　　　　ことをみている。飲用したEtOH量はこれまで自由

　　　　　　　　’｛　　　　　　　　　　　　　一選択法実験ではみられなかったほどの大量であり，
　　　　　　　　：
　　　　　　　　亨　　　　　　　　　　　　　動物にはEtOHあるいはTHPに対する身体依存

HOノ　　　　　　　　　　　　　　が発現した。彼らはさらに，　THP処畳動物はTHP

＼　　　　　　　　　　　　　　　処置中止後，9ヵ月もの長期間に渡って過量のEtOH
i

O　　　　　　　　　　　　　　　　を摂取し続けることを観察している。このことは，

飼R　　　　　　　　　　THP処置はEtOH摂取に影響する＝ユーロン系に

HO　ノ　　　　　　　　　　　　　　　非可逆的変化をおこさせることを推測させる。　THP

　　　　　　　N。rm°rphine，　R＝＝H　　　　　　　　　　は直接脳内注入でなければ効果は現れず，またある程
　　　　　　　M°「Phine’　R＝＝CH3　　　　　　　　　度長期の処鷹が必要である。　THP処置を中止すると

　Fig．5Arepresentation　of　a　hypothesis　　　血中EtOH濃度が100m9／dlほど高くても禁断症状

　　depicting　the　relation　of　alcoho1－induced　　　　が発現する。

1鼎’蟹。鍵ea盤lb耀｝藍呈ls器　・の仮説で隙・な・のel・TH・などの㈱の

　　the　postulated　resultant　formation　of　　　産生は，　in　vivoのEtOH摂取時にはみられない濃

　　morphine－1ike　alkaloids　as　a　biochemica1　　　度の高いAcH濃度において認められることである。

　　ba・is　f°「the　adρict填liability°f　alc°h°1・　この仮説によると依存形成は高い血中A・H濃度，正

　　MA°・m°n°amlne°xldase・6）　　　確V。蠣、、脳中A、H瀕と密接V．関尉る．　T。b。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　koffら37）はDBA／2J系マウスにEtOH急性投与後，

（5－HT）と反応してharmaline　alkaloidsを産生す　　血液中ならびに脳中AcH濃度はいずれもC57BL／6∫

る。DAの代謝物3．4－dihydroxyphenylacetalde一　　系マウスのそれより高い値を示した。ところがEtOH

hyde（dopaldehyde）はDAと反応してtetrallydro・　　長期投与処置後，　EtOHを与えると，　DBA／2J系

papaver。line（THP）を産生する。　THPはPaPa・　　マウスならびにC57BL／6」系マウスのいずれも血中

verineの誘導体である。　EtOH摂取により哺乳動物　　AcH濃度はそれぞれ対照と変わらないのに対し，脳

脳細胞内で産生されたTHPからモルフィン様アル　　中のAcH濃度はC57BL／6J系マウスにおいてのみ

カロイドが産生される可能性がDavisとWalsh6）に　　増大した。　DBA／2J系マウスは対照群と変わらなか

より提出されている（Fig．5）。　THP産生はDA由　　った。また前述のごとく，C57BL／6J系マウスの大脳

来のアルデヒドdopaldehyde量に依存する。通常こ　　皮質ALDI－1活性はDBA／2J系マウスに比し低い35）。
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e．．．．．．　Al、。h。lics　　　n，＜・．。。1　1°w　Km－ALDHおよびhigh　Km冒ALDH活性のい

←→N°n’alc°h。lics @　　　　2：芝1：91　　　ずれも両者の間に差が認められなかったと報告してい

ト珪轟ド　る輪導
副’・°・一△轟、難1潔購翻飛望

速　　ラ・ト肝ALDH灘はphen°ba「b’ta1など種

ethanol　　　　　　　　　u　　　　、　　って誘導される酵素は可溶画分に局在している酵素で，
infusion @　　　　　　　　’°◇ム　　　　ミトコンドリア画分に局在するこの酵素は誘漕されな

王

O　l　2　3　4　5　6　7　8　　い。またこの酵素誘導は遺俵支配を受けており，single

　　　　　　丁ime　in　hours　　　　　　　　co・dominant　autosomal　geneの存在が考えられて

Fig．・6　C。mp、，i，。。。f　b1。。d　acet。1d。hyd，　　いる44）45）・

　　　1evels　of　alcoholic　and　nonalcoholic　　　　　一方，脳ALDH活性に及ぼすphenobarbitalの

　　　subjects　after　intravenous　alcohol　　　影響については，　phenobarbitalに対し肝ALDH

　　　infusi°n・38）　　　　　　　活性が講されるラ。トの全脳ホモジネ．トを用いた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験で，基質として，0．02mMおよび5mM　AcH

　長期EtOH飲用者に，　EtOHを鎖骨下静脈より　　を用いた際，脳各部位（大脳皮質・閻脳，脳幹および

持続注入して，血中EtOH濃度を一定にしたさい，　　小脳）のALDI’1活性はいずれもphenobarbita1処

血中AcH濃度が非長期EtOH飲用者のそれに比べ　　置により影響されなかった46）。

高いことを報告している（Fig・　6）38）・さら嘆勅る　　　　おhYに
ことは，飲酒時の血中AcH濃度が遺伝的に支配され

ていることである。両親あるいは兄弟にEtOH依存　　　脳の生体アミソ由来のアルデヒドの酸化および

者をもつ健常な平均年齢23歳のアメリカ白人青年と依　　EtOH摂取時に生ずる　AcH　の酸化に関与する脳

存老のいない家系の健常な平均年令23歳の白入青年と　　ALDHについて，1．細胞内分布と薬物による影響。

に，EtOH　O，5m1／kgをセブンアップに混ぜて飲用　　2．酵素反応機構。3．生理的役割。4．血中および

させ，血中AcH濃度を測定すると，依存者のいる家　　脳中AcH濃度。5．　EtOH嗜好性。6．　EtOH存

系の青年のAcH濃度は対照群の青年のそれに比し明　　依とTIQ産生。7．長期EtOH飲用の影響。8．

らかに高い39）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　酵素誘導。について最近の知見をまとめた。脳ALD

　G　脳アルヂヒド脱水素酵素に及ぼす長期工タノー　　Hについての研究は始まったばかりであり，EtOHの

　　ル連用の効果　　　　　　　　　　　　　　　　　　中枢作用におけるこの酵素の関与については不明の点

　EtOH長期連用のラット脳ALDH活性への影響　　が多い。これらの解明に・この酵素の生化学的特性な

にっいては成績が一致していない。Amir40）は20％　　らびに生理学的機能についての詳細な知見が必要とさ

（v／v）EtOHを60日間飲用させたラット脳ALDH活　　れるので・今後の研究が期待される。

性は対照のそれに比し，約30％の増加を示し，この活

性の増加はEtOH耐性発現と関連する可能性を示唆　　　稿を終わるに臨み，執筆する機会を与えて頂き，御

している。一方，RaskinとSokoloff41）およびShio一　　指導，御校閲を賜わりました本学，千葉茂俊教授およ

haraら42）はこの酵素活性は長期EtOH飲用により　　び終始御指遜，御校閲を賜わりました富山医科薬科大

影響されないことを報告している。Pietruszkoら43）　　学，中西頴央教授に深く感謝いたします。また研究に

は健常人とEtOH依存者の脳ALDH活性を比較　　御協力を頂きました塚田美代子氏に心から感謝いたし

した結果，基質としてpropionaldehydeを用いた際，　　ます。
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