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　　　　　　　　　緒　　論　　　　　　　　　　　　態が触媒される作用機序も明らかにされたが，このさ

ethano1の体内代謝の主要臓器が肝であることは従　　　いNADが補酵素として必須である。

前より（Lundgaardi））示されているが・最近にもヒト　　　　　　　　alc。h。王dehydr。genase

研静脈カテーテ・レ法（Lundquistら・）；Tyg・t・up　CH、CH、oH＋NADまCH。CHO＋NADH＋H・

ら3）），ネコの肝濯流法（LarSen4）），ラット摘出肝灌

流法（Gordon5））による実験においてもこれが確めら　　　ethanol飲用後の生体内反応は左から右へ進行す

れている。肝以外の臓器では筋，腎，脳その他の臓器　　る。これはacetaldehydeがごく迅速に酸化されて平

でも代謝されるが，これらはヒ1・では全ethanol代謝　　　衝から除かれるためである。このさいNADH：NAD

の20％（Larsen6））程度といわれ，ネコ（Larsen4））で　　比は上昇する（Forsanderら14）；Smith　and　Newman

も同様の結果が得られている。　　　　　　　　　　　　　ユ5））o

ethanolの体内代謝の過程は階段的に進行して，中　　　別の酵素系として，　catalaseによるperoxidative

聞代謝産物としてacetaldehydeを生成し，さらに酢　　　またはcyclic　oxidati。n反ルぶも，　ethanol代謝の一形

酸ないしacetyl　CoAを経てTCA圓路に入って大部　　　式として役割が論議されてきた（Keilin　and　Hartree

分が完金に酸化され，CO2と水になることが明らか　　16）17）；Laseri8））。しかしながら少くとも正常なヒト

にされている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および動物においては，ethanel代謝に果すcatalaSe

　酸化の第一段階（ethano1→acetaldehyde反応）で　　　の役割は小であるとする見解が多い（Kinardら10）；

主役を演ずるのはalcohol　dehydrogenaseである　　Nelsonら20）；Lundquistら21）；Westerfeld22））。しか

Wartburg　and　Papenberg7））。最初の動物からの肝　　　しTr6moliさres　and　Car6e23）は，慢性ethano1中毒

alcohol　dehydrogenase　lよLutwak－Mann8）により調　　　患者にethanol　O，4～O．　79／1｛9を飲用させた実験にお

製されその性質が記載され，その活性にはnicotin一　　いて，　catalaseがethano1酸化にかなりの役割を演じ

amide　adenine　dinucleotide（以下NADと略す）の　　　たことを報告している。

存在の必要｛生が指摘された。その後ウマ肝のalcohol　　　酸化第2段階の経路はまだ決定されていないが，

dehydrogenaseの結晶化（Bonnichsen　ancl　Wassen　　最糸冬的｝こはacetyl　CoAに転位することは疑いない

9）；　Dalzielie）が進み，酵素のkineticな性質につい　　（Westerfeld22）；Westerfeld　and　Schulman24））。

ても研究が進められた（Dalziel　and　Dickinsonli）；　　acetaldehyde代謝に関与する酵素は数種類あるが，

Theorel1ら12）エ3））。主としてTheorellら12）13）により，　　xanthine　oxidase，　aldehyde　oxidaseおよびa工de－，

alcohol　dehydrogenase　l・：よってつぎのような平衡状　　　hyde　dehydr〔】genaseが肝に豊寓に含まれていて，こ
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れらはすべてdisulfiram（Antabuse）によって抑制　　　1’let9・　cherM）“’s）56）；Stuhlfauth　ancl　Neumaier5マ）；

される（Westerfeld22））。しかしxanthine　oxidase　　Ho！zel　and　Schneiderss）），少くとも実験的の効果ll

はとくにinhibitQrには敏感で｝よない（Richertら25＞）。　　確かとはされない。ピルビン酸（PletscherらN》；

aldehyde　oxidase　（Kjelclgaard26）；Schwartz　and　　Stuhifauth　and　Neumaier57）；Westerfe！dら59）60＞；

Kjeldgaard27））とRacker／s　aldehyde　dellydrogenase　　　Hulpieu　and　Cole61）6e）；Barlett　and　Barnett63）　；

（Graham28））はともに非常な低濃度のdisulfiramで　　Kinarclら64）；Vitaleら65）；Whittlesey66）；Gregory46）；

抑制された。しかし重たaldehyde　oxidase　lよxan一　　山田6ア）；Segoviaらas））・alanine（Widmark69）；Le　Bre－

thine　oxidaseのようにモリブデン酵素であり（Mah－　　ton70）；E991eton7i）；Westerfeldら60））も同様である、

1erら29）），そしてモリブデンの％以上がacetaldehyde　　　－H－一一般から期待された各種薬物のうちglucagonにっ

代謝に関係せずに肝から排泄される（Westerfeld　and　　いては，　Ne］son　and　Jensen72）はethan。王酸化促進

Richarta°））。すでにBatteli　and　Stern31）はCanizzaro　　効果ありといい，　Kinard73）はそれを否定している。

反応（2CHsCHO十H20→CHsCOOH十CHaCH20H）の　　　triiodothyr◎nineについてはGoldberg74）はethano1

触媒をする一酵素の存在を唱え，この酵素をParnas　　酸化に促進効果を認めているが，　Kinardら73）75），

32）が〃aldehyde　mutase〃と命名した。のちDixon　　　Newman　and　Smith76）・Smithら77），　Satterfeld　and

allcl　Lutwak－Mann33）によりその性質が研発され，　　　Guze7s）はethanol酸化促進効果に否定的である・ま

Racker34）はウシの肝よりNADを補酵素としてaCe一　　た各種アミノ酸およびいわゆる強肝薬といわれる各種

taldehydeの酸化を触媒する脱水素酵素をはじめて単　　　薬のうち，　thioctic　acid，　glucuronic　acid，　aspartic

離し，この”aldehyde　mutase’ノがalcohol　dehydro－　　acidなどについても，しらべられうる限りでは，期

genag．，eおよびaldehyde　dehydrogenaseの混合物で　　　待される確かな効果を承認されるものがない（赤羽

あることをin　vitroの実験で証明した。　　　　　　　　ら79）8°））。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動物の肝にはalcohol　dehydrogenaseは豊富に含

　CHacHo＋NAD－F　H20　一　CH｝；COOH＋NADH2　　　有されており（Bonnichsen8i）），ヒトの肝でも同様に
　　　　　　　　　　　　t
　　　　　　　　ald・hyd・d・hyd「°genase　　　　　　　　豊窟であろうと想像される。実際に重症の肝硬変症で

晶磁繍欝欝綴詮・翻聡盤灘機1；究
膿嚇よ論撒階1郷鷺賃㎞1騰麟1纒罵鴇紬｝副軍1
的〃mu，、，，．ac・・。。〃がi。。…では徹われない　4っのs”bL’nlts（36°°°）から成り，それぞれ1分テ

（W・S…f・1dら・…Jac・・…3・・）などの購醐 抽抹n獣，　Z認罫溜跳客t翻；
ている。
従来。tha。。1幡の予防あ・い・・源上・・役立っ　勲あらわすものとされ三いる（奥貫85）；Sund　and

かも燃まいとの鮪のもと1・1さまざま励質・・　The°「el’86’）・またウシ肝臓a1（19hyde　dehyd「°genase

。、han。1酸化腿効果が求められたカ・，いままでのと．（1・2・1・3Aldehyde：NAD°x‘d°「eductase）もNAD

。ろ。の購。かなうもの臆い．樋。・ta。・。とく　依撒である（顛師D・NAD馳の系列麟『も

・・B群の慢｛生・・h…ｫ・対す・騰果に：一いて翼謝潔～謙濫跳畿趨1
瞳数の研究があるが・ethan°職化闘する蝦の @，th、。。1幡を瀕する目的、．　NADを魍する、と

伊古美磐’）が謎常動物にvltamiu　C搬与しても　融囎を靴。とを結しJ一般のセンセ．シ，ン

ethanol酸化促進効果はない（Stuhlfauthらil3））。　　　　を呼びおこした。彼らの経験では急性ethano1中毒は

　ブドウ糖一・または果糖一inSulin療法の効果にも・　ethanolのみの効果によるものではなく，さらに毒性

賛否があり（Newman44）；Newman　and　Cutting45）　　の強いacetaldellyde，アセト酢酸，オキサロ酢酸，乳

　；Gregoryら46）；　Vassaf　and　Hal147）48）；Loomis49）；　　酸およびethanelの消費に伴う代謝物により神経症状

Masero　and　Abramowiヒch50）；山田51）52）；和田53）；　　を呈するものと推測し，これらの物質がethanol酸1ヒ
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過程においておくれて代謝されることから考えて補酵

素すなわちpy・・dine　n・cl・…desを用いて儲のネlli　　　　鍛方法

経系から毒性代謝産物を速かに取り除くという目的で　　　　　　I　ethano1およびacetaldehydeの

この治療を始めた。彼らは20人の重篤な漫性ethanol　　　　　　急性1墨多性についての実験

中蝿灘えらんでNAD療法を試みた・すなわち　　｛）・tha・・1の急性毒｛嫉験にはで櫨20チ前後のddN

3mp／m6のNAD溶液を毎分20滴以下の速度で点滴静注　　　系雄性マウスを用いた。1群6匹ずつ3群を設け，各

することによって，NADそのものによる頭痛，ある　　　群の動物にNAD　50ng！kgの割kで腹腔内注射し145

いは呼吸促進その他の症状を除けることを確めたの　　分後にそれぞれの群に20v／v％ethanol溶液を2，4

ち，2人の痩攣大発f乍を伴う酒客講妄患者に，100010P　　およびsg／fegの割合で腹腔内注躬した。その後30分・

のNADを毎分24滴の速さで投与し、1時間にして痙　　1，2，4，8，16および24時間に，それぞれ正向反射

雛発作の消失，解熱・指南力の圓復をみ，さらにしだ　　　（righting　reflex）・体温変動・その他一般症状を観察

いに顔面の浮腫も消失し，歩行も可能になったと報告　　　し，併せて致死率を測定した。体混は電子体温計（束

した。さらに急性実験としてt健康男子2人にetllano1　　京電子医器研liJビ所）を用いて直腸温を測定した。別

100認と200η6をそれぞれ飲用せしめ・NAD注射　　　に岡数の対照群を設けNAD注射を省いて・1司様に

時と無処匿のときとを比較した。なおNAD注射は　　　ethano1を投与し，突験した。

etliano1飲用前，　NAD　10007㎎静注と20吻筋注に分　　　　ii）acetaldehydeの急性薩性の実験には上言己etha－一

けて行われた。その結果NAD投与なしでは中毒およ　　nolの場合と同様に20多前後のddN系雄マウスな用

び重症二日酔（hang　over）症状はさけられなかった　　　い，　ethanolの急性毒性におけると同様に実験した。

が，NAD使用では中源症状および二日酔症状は全く　　　ただしethano1の代りにacetaldehyde　200および400

みられなかった。彼らはまたNAD前処澱により皿沖　　　卿惣腹腔内投与を；おこなった。

acetaldehydeレベルの低下すること，脳波所見の改　　　　　　豆　ethano1およびacetaldehydeの

善のみられたことも報告している・結論として彼らは　　　　　　　体内代謝速度についての実験

急性および慢性ethanQl中毒にNADを投与し，劇的　　　　1）急性実験においては，実験動物として体重2・5～

な効果をえ，これによりethano1への喝望を去り得る　　3・Olegのウサギを雌雄の別なく使用した。ウサギは

ことを述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1日約3009の豆腐カラで飼育した。ethanolは関東化

著者は0’H・11・ren　and　W・・hingt・・の・x。9…us　学〔株〕特級，純度99・66v／v％を20v／v％（16Y／aC）

なNAD投与がethanolならびにacetaldehyde代謝　　　になるように生理食塩液で稀釈したものを用いた。実

を促進するという報告に興味をもち，これを確めるた　　　験は3組に分けて行なった・すなわち第1組において

めに，またNAD投与が代謝物acetaldellydeならび　　　は，対照動物eC　ethanol　W舛を5分間に静油し・一一一

にethano1投与によって増量したacetoacetate，乳酸　　　方実験動物にはNAD　6㎎／卸／minの速度で200分間持

などの血中レベルを低下するという彼らの推測を確め　　　続点滴静注下に，ethanQl　l9／kgを静注した。ただし

る目的で，NADのethano1代謝ならびにethan。1投　　　ethanolの静注は，　NAD点滴静注の開始後20分におい

与後の糖質変動に及ぼす影響を研究した。　　　　　　　　て行なった。それぞれの動物について一一定時間ごとに

　またacetaldehydeセこはsympathomimetic作用が　　　心鐸刺により採血し，」血中ethanolならびにacetal一

ある（Eade88））。この作用を血圧を指標としてみ1た　　　dehydeの定量を行なった。」血中ethano1濃度の測定

場合は，acetaldehydeの0、25～20np／彫静注の範囲　　　はHarger法9°）に従い，また血中acetaldehyde濃度

ではdose－dependentである（赤羽ら89））。　NADが　　はStQtzg1）法に従った。第2組においては，対照動物

ethanolあるいはacetaldehydeの代謝に関係するか，　　にeヒhanol　3ng／脇／Ptinの速度で持続点滴静注した。な

あるいはNADがcatecholami11esに対する効果器官　　　お血中ethanolレベルをなるべく一定に保たしめるた

のsensitivityに影響するとすれば，おそらくNAD　　　めにethanol持続点滴静注の15分前にethanol　1野吻

によりacetaldehydeのsympathomimetic作用1よ影　　　静注した。　NAD　10π騨吻静沿三後15分より，同様etha一

響を受けることが想像される。この観点からNADの　　　nol　3㎎／吻／minの速度で持続点滴静注し1一定時間ご

sympatho111imetic作用に対する影響についても実験　　　とに採血し，血中etllano1ならびにacetaldehyde濃

をおこなった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度の推移を測定した。第3組においては，対照動物に

　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　aCetaldehydeを2．　3　nK2／1eyfmiitの速度で持続点滴静注

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，血中acetaldehydeレベルをなるべく一定に保た
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しめた。一方実験動物には，NADを10㎎／》静注15　　ではMilterらの装置とはとくに変わりはなく，ウサ

分後より岡様にacetaldehydeを持続点滴静注し，一　　　ギ用に改良したのですべてが拡大して作られている。

定時間ごとに採血し，」血中acetaldehyde濃度の推移　　　ウサギの肝臓は60～1002，灌流液総量200～250認，

を測定した。なおacetaldehydeは関東化学〔株〕一　　　流速は120me／xWhとし，潅流圧は200～300㎜H20にし

級を使用し，使用の都度15麗に濃硫酸数滴を加え，温　　　た。実験にあたり，輸胆管に挿入したカニ＝　一一レより

度40°Cで再蒸溜し，氷冷した生理食塩液で稀釈し，　　　の胆汁の分泌をもって肝の状態をチエックして，濯流

6，5卯磁として用いた。NADはBoehringer社の酸化　　　した。肝灌流血液としては正常ウサギより無麻酔下に

型で，三共〔株〕研究部の好意により分与されたもの　　頸動脈より採血し脱線維処置後酸素で飽湘したもの

である。純度97．7～98．6％で，食塩0．6v／v％を添加　　を用い，灌流開始約20～30分後より実験をはじめ，約

した0．0425M燐酸ナトリウム緩衝液で1アンプル2認　　　2～3時聞ののちに実験を終った。対照実験において

を含有し，pH　7．　o，体液と等張である。　　　　　　　　は潅流血中に20v／v％のethano1を200㎎／髭一潅流血

　2）ethanol長期連用実験には同様にウサギを使用　　　の割合に加え，一方突験群には潅流血中にNAD　14

した。対照群にはethanolのみを1日1回19／ky　i9　10　　n9／磁一潅流血の割合で加えたのち15分後に同じく2⑪

週間にわたり，毎日連続的に静注により投与した。－　　　v／v％eのethanolを200㎎／認一潅流血の割合に加え

方実験群にはethanol　1チ／匂ならびにNAD　1解／kgを　　　て，　ethanol代謝に及ぼすNADの影響を検討した。

1H1回，同様に10週間にわたって静注投与した。10　　また長期ethanol投与ウサギ（ethanolを1チ／kg　1日

週後にそれぞれの群について，ethanol　19／kgを静注　　　1匝i10週間）の肝を摘出し，この摘出肝についても同

し，ethanolならびにacetaldehydeイイi内代謝速度を　　　様に実験を行ない，　NADの効果を検討した。

測定し，これを比較した。　　　　　　　　　　　　　　　4）人体実験：適度の飲酒に慣れた医学生3名なら

　3）ウサギ摘出肝灌流実験：正常ウサギの肝臓を摘　　　びに病的酩酊の患者2名について実験した。清酒（二

出し，Miilerら92）の装置をウサギ用に改良：試作した　　　級酒ユ5v／v％ethanol　500～1000認）を約30分ないし2

装置を用いた。すなわち図1に示すごとく，原理の上　　　時間半に飲用せしめ・そのさいの酩酊状態を観察し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同時に血中ethanolならびacetaldehydeの濃度を測

　　　　　　　MOTOR　　　　　　　　　　　　　　　定した。第1回飲酒テスト終了後1週間にわたって

FILTER
　　　巡

・UNG@＼

02

NAD　4㎎／kgを筋注し，8日口に第2回飲酒テストを

同様にして行なった。

　　　皿　急性および慢性ethanol中毒の

　　　　糖質変動に関する実験，とくに

　　　　摘出肝潅流実験

←－ @　　　1）上記の摘出肝潅流法1こよるethanol代謝i爽験に

おいて，同時に潅流血中の血糖その他の糖代謝物質を

測定した。すなわち正常ウサギ摘出肝を，正常ウサギ

脱線維血をもって上述のごとく潅流した。対照群には

潅流血中に20v／v％ethanolを200㎎／認一潅流血の

割合に加え，実験群にはNADを14㎎／認一潅流血の割

合に加えて，15分後に同じく20v／v％ethanolを200

㎎／粥一潅流血になるように加え，そのさいの糖質変

動を150分にわたって観察した。血糖値はSomogyi法

93），血中乳酸測定はBarker　and　Summerson法94），血

中ピルビン酸ならびにα一ケトグルタル酸は清水法95），

肝グリコーゲンの測定はCarrol1らの方法96）に従った。

　2）また長期ethanol投与ウサギの摘i出肝ならびに

長期ethanolプラスNAD投与ウサギの摘出肝につい

ても同様の潅流実験を行ない，糖質変動を測定した。

HEATER　CONTR°L @　　　　　　　長期・than・殴与ウサギにおいては。than・11惣1
図1．　　ウサギ摘出肝潅流法実験装遣　　　　　　　　日1回10週間静注し，一方長期ethano1プラスNAD
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投与ウサギにおいては・ethanol　lチ／吻1日1圓・　　　とも正向反射は消失したが約4時間後にはいずれも回

NAD　1㎎／kg　1日1回それぞれ10週間静注した。潅流　　復した。　ethanol　811／kg投与により・両群とも正向反

条件は上記のウサギ潅流実験と同様に行なった。　　　　　射消失し・8時間後に回復した・

　　Wacetaldehydeのsympathomimetic　　　　　で本温：ethanol　2卯吻および4〃々g投与により対照

　　　作用に関する実験　　　　　　　　　　　　　　群および実験群の体温は30分より4時間にわたり約

体重7～12吻の雑種犬および体重2～4短のネコを　　3～4°C低下し，8時間にはほぼ正常に回復した。実

雌雄の別なく使用し，脊髄動物を作製した。脊髄動物　　　験群と対照群との間には著しい差は認められなかっ

の綴法は熊谷ら97）の方脚こ従った・血脚腱は大腿　たaethan。189／kg投与により対照群・…鍵験群にいず

動脈にカニュ・・一レを挿入し，水銀vノメータを介して　　　れも30分から16時問にわたって約4°C低下し・24時間

型のごとく煤紙上に描記せしめた。また上頸神経節一　　　に至っても1日に復さなかった。実験群ではとくに対照

瞬膜標本の作製はつぎのごとく行なった。頸部筋肉を　　　群にくらべむしろ体混低下の度は大であり軽いことは

分離すると総頸動脈と頸部迷走交感神経幹が走ってい　　　なかった（図2）。

るのがみえる。とれを頭側にたどると外頸動脈と看動　　　致死率：ethanol　29／kg投与群では24時間にわたり

脈の分岐内背側に上頸神経節と節状神経節がある。上　　　両群とも致死数少なくほとんど両群の間ve差はなかっ

頸神経節への薬物注入は用いる瞬膜と同側の舌動脈の　　　た。ethanol　49／暫投与群では8時間まで両群とも致

遠位より心勧向勤二・・’一レを挿入して徹・た・　測，than。1投与1．よ緻聯に灘す

なお・のさい外翻脈と翻脈の分［岐部よ噸側2～ @　NADの影響（マウ。）
3獅のと・ろをク〃・でとめた・瞬膜への薬物遡］　。than。1．49／、kg．i．1、．

紙上に描記せしめた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ethanol＋NAD　　％　％　o／6％　％　％　％

　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　　ethanol　sg／ieg　i．　p．

　　　1…－U・よびacet・1d・h’・d・の　　　処　置　’経過遊」坦一亜L
　　　急性1毒性に及ぼすNADの影響　　　　　　　　　、＿＿＿　　　　　＿箆＿上」＿ま」一一ユ6＿墜勘一．

　　i）6thano1の急性毒性に及ぼすNADの影響　　　　　ethano1　　　　　％　％　％　％　％　S’e％

　正向反射（righting　reflex）：etbanol　29／llg投与　　　　ethanol＋NAD　　％　％　％　％　％　％　％

により，対照群および樂験群の両群は正向反射にとく　　　NADは5071桝吻i．　P．，爽験には1群6匹のマウス

に異常はなかった。ethanol　4〃砂投与により，両群　　　　を使用した。分子は死亡マウス数を示す。

　　　　　　　（a）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（c）

（℃）　　　　　　　　　　　　　　（℃｝　　　　　　　　　　　　　　（℃）

　38

　37

　36

　35

体34

温33

38

　　　　／’＼．ド　　　　　37

～　　　　冥’　　　　　　　　　　　　　　、幽匹一一一一一哺一’一一’．　36

　1　，・　　　　　　　　　　　　　　　35

一　馬ぜ　　　　　　　　　　　　　　　　34

　　　　　　　　　　　　　　33

　　　　　　　　　　　　　　32
ethanol（十NAD＞i，p，

1　　　　　・　　　　　　　　31

38

　　　　3ア

　　　　36

048121620240481216202404812162024
　　　　　時間　　　　　　　時間　　　　　　　時間
　図　Z　　ethanol注射後の平均体温変動に及ぼすNADの影響（マウス）

　　　（at）：ethano129／たρ　i．　P．　　（b）：ethano14チ／k垂i．　P・　　（c）：ethanol　8チ／itg　i・P・

　　　　　。－Q：ethanol単独　　　　。・……　：ethanol十NAD（501昭／k乎i、　p，）
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死率小でありとくに差がなかったが，16時間に至って　　　少なく，致死率はいずれも小であり，とくに差は認め

対照群に致死例を多く生じて致死率がやや大の傾向を　　　られなかった、（表2）。

示した。ethano189／＠投与群で1柔4時聞までの致死　　　　∬ethanolならびにacetaldehydeの

率を比較すると実験群は対照群にくらべてはるかに小　　　　　　体内代謝速度に及ぼすNADの影響

であった（表1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）ウサギの急性実験

　　ii）acetaldehydeの急性毒性に及ぼす　　　　　　　　実験方法の項において記述したごとく，第1組の実

　　　NADの影響　　　　　　　　　　　　　　　　験においては，　NAD　6町／OPIhの速度で持続点滴静

　正向反射：acetaldehyde　200nv／k9および40〔瑠／kg　　注下にethanoH9／》を静注して，血．中ethanolなら

投与では実験群，対照群とも異常は認められなかっ　　　びにacetaldehyde濃度を持続的に測定したD対照群

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　においてはNADの持続点滴静注を行なわずにetha一

　体温：acetaldehyde　200㎎／kg投与後30分から1時　　nolのみを静注した。実験群におけるethano1および

間にわたり1～1．4°C低下し，ほぼ4時間後に恢復し　　aceta1Clehydeの血中レベルの経過および血中消失速

ている。acetaldehyde　400㎎／彫1量与後30分から1時　　　度は対照群にくらべてNADの投与によりとくに明ら

間にわたり約2．5°C低下，4時間後に恢復している。　　　かな影響を認められなかった。その代表例を（図4）

対照群と実験群との間に殆んど差が認められなかっ　　　に示した。

た（図3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第2組の実験においては，ウサギにethanol　19掬

　中毒症状および致死率：acetaldehyde　200㎎／惣ま　　　静注し，15分後さらにethanol　3㎎／kg／襯の液度で持

たは400㎎／忽の腹腔内注射により動物は注射直後けい　　　続点滴静注を行なうと，血中ethanol濃度はほぼ100

れん性i乎吸困難を呈し，体温下降し，自発運動は蕩し　　　mp／1egのレベルに一定に保つことが出来た。この実

く減弱した。しかしまもなく症状は回復し，30分後に　　　験においてあらかじめNAD　10nl9／》を静注しても，

はほとんど正常に戻った。実験群，対照群とも致死数　　　これによりe亡hanQI血中レベルが，対照実験にくらぺ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てとくに影響を及ぼすとは認められなかった。また

　表2acetaldehyde投与による致死率に及ぼす　　　　ethanol代謝によって生成されたJfi1中acetaldehyde

　　　　NADの影響（マウス）　　　　　　　　　　　濃度にもとくにNADの影響は認められなかった（図
　　acetaldehyde　200iOp／た乎i．　p．　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）。

　　処　置一．．一経過・欄（hL　第3組曝験｝こおいては・acetaldehydeの体内代
　　　　　　　　　　　施　1　2　4　8　1624　　　謝に及ぼすNADの影響をより確かに検討する目的

　acetaldehyde　　　　％％％％olt61／6％　　　　で・acetaldehydeを2・3㎎／kg／繊　SOme／hの速さで

　acetaldehyde＋NAD　％o／6％％％％％　　　　持続点滴静注した。このさい血中acetaldehydeの濃

　　acetaldehyde　400mp／吻i．　p．　　　　　　　　　　度は漸次上昇して約60分後にはほぼ一定レベルに達し，

処概％響、間1識謙鷲｝1議・畿D灘鰹讐織
ace、。1薦r……τ拓％死兎二薦r　を灘さなか・た（図6）・

・ce・・1d・hy・・＋NAD％％・・％％％％ @2）巽1雛課灘轟詣総、繋
NADは5吻擁i・P燦験には1群6匹のマウス　　　NADの影響
を使肌た・分子既亡マウ磁を示す・　　　対1聯・暇験方法噸．おいて言己述したごとく，

　㍗　　　　　　　　（a）　　　　　　　　　　　’e　　　　　　　　　　（b）

　　01234　　　　　　　　　時問　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間

図3，acetaldehyde注射後の平均体温変動に及ぼすNADの影響（マウス）

　（a）：acetaldehyde　2001解／feg．　i．　p．　　（b）；acetaldehyde　400π産7／んg　i，p，

。一。：acetaldehyde単独　・……・：acetaldehyde十NAD（50’解／忽i．　p．）



第2暑（1968）　　　　　　　　　　　　　　　　　　123《248）

｛，、．・’・・li　　　　　　　　　　eth、n。1単独N　diige’han°1
140

120

100

80

60

唖liel

o，4　40

o．2 20

⑰Lo

鞭
tk§

悪窩

葛

　　　　｛＿嚇、。，、岬已

・A・繍…1に二鵠翻1。、，、，

　　　　＼
，≧　　　　　　＼・＼

竃　　　　　　　＼・＼、
一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
石　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ＼
ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘへ

器　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼。
ω

i）：］一一tS－．一一一，一。．．一．．．．一一．．，

　　　　N△『一｝▲一一一L－一．一＾一．一＿▲
NAD持続点’滴静注　　6mg／kg／h

■呈鴨　1≡　　　　　　　0　　　　　　　　　30　　　　　　　　　60　　　　　　　　　90　　　　　　　　12e　　　　　　　　150　　　　　　　　180

省fi　　　　　　　　　　　　　　時　間（分）
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　図5，ethanol持続点滴注入時の血中ethanolおよびiftL中acetaldehyde濃度
　　　　曲線に及ぼすNAD　1回静注投与の影響（ウサギ）

　　　　　　　ウサギ　 ♂，3，0kg

ethanolのみを1日1回19／ieg，10週間連続静注し，　　　た（図7）。

樂験群にはethano119／》およびNAD　1㎎／吻を10週　　　　3）ウサギ摘出肝潅流法によるii庭験成績

間遠日静注した。10週間ののち，対照群および実験群　　　　ウサギ摘出肝潅流法を用いてethanol（200㎎／e招一潅

の動物に，それぞれethanol　2Y／吻を静注して，その　　流血）を潅流血中に投与してethanolの血中消失速度

鍛の血中ethano1一ならびacetaldehyde一濃度時間IILI　　を測定すると，投与後30分後より150分にわたるetha－一．

線を比較したが両群間にとくに差は認められなかっ　　1101の血中濃度1珀線はwhole　animalの場合と同様慮線
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図6．acetaldehyde持続点滴注入時の血中acetaldehyde濃度曲線

　　　NAD　1回静注投与の影響（ウサギ）

　　　　　ウーサギ　 6，2．71cチ
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　図7．ethanol長期連続投与ウサギならびに（ethano1十NAD）

　　　　長期連続投与ウサギの血中ethano1およびaceta！dehyde
　　　　消失曲線（ウサギ）

　　　　　　ウサギ　♀，3．01解

形｝こなることが観察された。この実験でもetllano1投　　　と同様の方法により摘出肝の肝潅流実験を行なった。

与の15分前にNAD（14㎎／ac　一潅流血）を添加するも，　　この実験においても，潅流血中に添加したNAD（14

NADがとくに潅流血中ethano1消失速度に影響を及　　　刀桝認一潅流血）の投与が対照（ethanolのみ毎日投

ぼすようなことはなかった（図8）。なおethanolよ　　　与）にくらべてとくに影響するようなことはなかっ

り生成された血rl・l　acetaldehyde濃度にも，　NADに　　　た（図9）。

よる影響は認められなかった。またethanol　1卿gと　　　　4）人体案験

NAD　10㎎／忽を10週間にわたって連日静注した長期　　　適度の飲潤に慣れた医学生ならびに病的酩酊の患者

ethanolプラスNAD投与ウサギの肝を摘出して，上記　　　について，大量飲酒時の酩酊あるいは悪酔症状の発現
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｝こ灘すNADの影響・・lri　citび血r，i’・eth・n・1ならび｝こ　した茜等11i」1の飲酒テ府紹後1週1謝にわたり概1

acetaldehydeレベルに及ぼすNADの影響を検討し　　NAD　4iil9／勿を筋注し，8日目同じく飲酒テストを行

た。清酒（二級酒15v／・％・than・1）500～IOOOmeを約　なった・第1圓および第2回の飲酒テストにおける

30分ないし2時間半に飲用せしめ・そのさいの酩酊状　　　1血中ethanolレベルおよびその消失速度はNADの連

態その他の一一・般症状を観察し同時に疇間的経過に従　　用によってとくに変ることはなかった（図10）・また

い血中ethano1ならびにacetaldehydeレベルを測定　　　ethanol代謝による血i・「i　acetaldehyde濃度について
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　　図8，　血Llll．I　ethanolならびにacetaldehyde消失曲線

　　　　　　　　　（正常ウサギ摘出肝潅流実験）
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　図9，　血中ethi、　nelならびにacetaldehyde消失曲線

　　　　　（ethanol長期連続投与ウサギ摘田肝潅流実験）
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も，NAD投与による影響は認められなかった。この　　　200解／♂4一潅流1鉦の割合にhllえ，そのさいの潅流血t｝i

さい酩酊症状ないし悪酔症状についても観察したが第　　　の血糖，ピルビン酸，a一ケトグルタル酸，乳酸およ

1回と第2楓においてとくに著明な差は認められなか　　　び肝グリコーゲンの各値を測定し，NAD実験におい

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ては同量のethanolとともにNAD　14四／認潅流血を

　　　且　急性および慢性ethano1中毒動物の　　　　　投与して同様に実験した（図11，12，13，14および

　　　　糖質変動に及ぼすNADの影響，とく　　　　　15）。　ethanol単独群とNADプラスethanol群との各

　　　　にウサギ摘出肝潅流実験成績　　　　　　　　　成績を比較すると潅流血中の血糖，ピルビン酸a一ヶ

　　a）正常ウサギ摘出肝潅流実験　　　　　　　　　　トグルタル酸の各値の変動，いずれについても両群の

対照実験においては潅流血中に20v／v％ethanolを　　間においてとくに差は認められなかった（図11，13お
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図15．ethanol投与後のll1ニグリコーゲン変動に及ぼすNADの影響
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よび13）。ただし乳酸値についてNADプラスcthanoi　　潅流1血U中の血糖，ピルビソ酸・α一ケトグルタル酸各

群ではethano1単独群に比し，前者においては後者の　　　値の変動については両群の成績の間にとくに著明な差

場合にくらべ上昇度合が軽度の傾向がみられた（図　　は認めなかった（図16，17および工8）。乳酸値の変動

14）。肝グリコーゲン値についてはNADプラスetha一　　にのみ両者間に差が認められた。すなわちNADプラ

nol投与群において130分値の低い例があったが毎常　　　スethanol群においてはethanol単独群に比し，潅流

ではなく，60分値以後にはとくに養は認めなかった　　　1躯h乳酸レベルは低値でありむしろ減少の傾向を示し

（図15）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た（図19）。肝グリコーゲン値についてもNADプラ

　　b）長期ethanol投与ウサギの摘出肝ならび　　　　スethanol群はethanol単独群とほぼ同様の傾向を示

　　　　に長期ethano1プラメ・NAD投与ウサギ　　　　　して，　ethano1投与後60分後激増してそののち著減し

　　　　の摘出肝潅流実験　　　　　　　　　　　　　た（図20）。またethano1投与前の潅流血中の血糖

　ethanol　19／吻および．NAD　1㎎／勿静注を10週闇続　　　乳酸，ピルビン酸およびev－一ケトグルタル酸の各値は，

けたウサギの肝を摘出し，この摘出肝を同様に処趾し　　両群間に大きな差はなく，また正常動物潅流血のそれ

たウサギの脱線維血液をもって潅流し，潅流血中に　　　とほとんど同じであった。

ethanol　200W／髭一潅流血の割合に加えたさいの糖質　　　　　　11「acetaldehydeのsympathomimetic

変動をethano1単独長期投与群とethano1プラス　　　　　作用に対するNADの影響

NAD長期投与群について比較した。　ethanol投与後の　　　ネコならびにイヌを使用し，いずれも脊髄動物につ
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図17，ethanol投与後の血中ピルビン酸変動に及ぼすNADの影響
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　　0

§

爵20

§、。

皇

ヤ60
4
月

　　80

9
舅

§

蕎

i

　　　　0　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　・60　　　　　　　　　90　　　　　　　　　120　　　　　　　　1’5D

　　　　　　　　　　　　　　　　時　間　（分）
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　　↑AA　　　　　　　　↑NAD　Infusion　　　　　　　↑AA
　　10π幌／々チ　　　　　　　　　　0．2解／陀野／min　　　　　　　　　　　　10π塀／leg

図21，acetaldehydeの血圧、ヒ昇作用に対するNAD（持続点滴静注）

　　　の影響（脊髄ネコ）

　　　　　ネコ（9，2．　8hg）

　　　　　AA：acetalClehyde

↑’　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　↑
AAlo㎎／legi．v．　　　NAD5解／kyLv．　　　AAlo㎎／kgi．v．

図22．acetaldehydeの血圧上昇作用に対するNAD（静注）の影響
　　　（脊髄イヌ）

　　　　　　イヌ（6，10、5々ジ）

　　　　　AA；acetaldehyde
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いて，玉祇および瞬膜取縮を指標として・acet・id・h一　でもNAD静il三によって・tban・1およびacet・ldehyde

ydeのsympath。mimetic作用を実験し，これに対す　　　の代謝はなんら影響されなかったことが確められた。

るNADの影響を研究した・ネコ・イヌはいずれの　　彼らはこのような成績からNADの静注によって・た

実験においてもNAD　10㎎／kg／hの持続点滴静注下あ　　　とえethanol中轟症状が軽減あるいは消失したとして

るいはNAD　5711g／惣1回静注t麦のacetaldehyde　10　　も・それはethanolあるいはacetaldehydeの代謝促

蜘雛の血圧上昇および岡莫収縮作rNem・cet’　進｝はるものではなカ・ろうと結論している・

aldehyde単独投与時のそれとなんら変るところがな　　　またacetaldehydeはラットの脳ミトコンドリアな

かった。その代表例を示した（図21および22）。　　　　　らびに脳皮質スライスの呼吸を抑制することが知られ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている（Beer　and　Quastelie2）；Majchrowiczユ03））。

　　　　　　　　　考察　　　　このacetaldehydeによるミトコンドリアの呼吸抑制
すでにQ’Hollaren　and　Washington87）は急性およ　　　はincubation　systemにNADを添加しても同様に

び慢性ethano1中毒患瀞こ対するNAD療法の劇的効　　　あらわれること・また脳皮質スライスに対するacet一

果を報告したが，著者はこれをさらに追求する口的　　　aldehydeの抑制作用はNADの添加によってなんら

で，ヒトおよび動物において，さらにウサギ摘出肝に　　　影響されないことが確かめられている。このことは少

おいてethanolならびにacetaldehydeの体内代謝速　　　くとも脳においてはNADは細胞膜を通過しない可能

度に及ぼすNAD投与の影響を研究し・またethanol　　性を思わせる。

急性および長期投与動物において糖質変動に及ぼす　　　0／Hollaren　nad　Wasllington1。4）はheroin，　ol）ium

NAD投与の影響を，とくにウサギの摘幽肝潅流法を「　　extract（Pantopon）・morphine・dihydromo「phine，

用いて研究した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　meperidine，　codeinel　cocaine，　amphetamines，　bar－

　0’Hollaren　and　Wi、　shington8？）ば大量のNAD前処　　　bituratesなどの薬物嗜癖者の多数例にNADを用い

置（100四静脈内持続点滴注入）によって飲酒時血中　　　て診断治療・予防に成功したと述べている。もし彼

acetaldehydeレベルが低下することを報告した。ま　　　らのこのような多数の各種各様の相異る薬物の中毒に

te　Vogel　and　Schulman98）はi4C－ethanolのin　vitl’o　　対するNADの一様な有効性を肯定するとすれば，注

代蹴ラ。ト肝h・m・9・n…を用・・　・て研究し，NAD　射によ・て投与されたNAD醐接alc°h°l　dellyd「°“’

の添加はethano1の消失を増進し，　acetaldehydeの　　genaseあるいはaldehyde　dehyd「ogenaseのco一

蓄積減少を生ぜしめることを報告した。また葉酸は　　　enzymeとして働いて・これら酵素の基質の酸化を促

ethanol’ 緕ﾓを阻害したが，同時にNADを添加する　　　進することによって急性あるいは慢性etllan。1中毒の

と葉酸の同上阻害作用を部分的に恢復したと述べてい　　　症状を軽減あるいは消失させる可能性は疑わしい。

る。しかるに一方Smithら99）はマウスにnicotinamide　　　著者の本実験では，人体実験においても正常ウサ

を投与して肝NADレベルを上昇させても，　ethanol　　ギ又は長期ethanoi連用ウサギの動物突験において

消失速度にはなんら影響されなかったと報告してい　　　も，また摘出肝潅流実験においても外から投与された

る。Wilson1°o）はマウスを用いた察験において，ill　vivo　　NADがethan。1あるいはacetaldehydeの体内代謝

でのethanoi代謝速度を限定する主要な因子（rate　　遮度を促進するような成績はえられなかった。

limiting　factor）について考察し，さらにこの因子は　　　Eade88），赤羽ら89）の研究からacetaldehydeは交感

肝alcohol　dehydrogenase活性ならびにその補酵素　　神経節後線維末端ならびに副腎髄質からcatechol－

NADの利用とは別の因子であろうと推測している。　　　amineSを遊離させる作用のあることがわかっている。

ごく最近のM。1・h・。wiczら・。・）の拶院についても同　そ・で著都・のacet・1d・hyd・のsympath°mimetic

様の成績がえられている。すなわちラットに3週間　　　作用に及ぼすNADの影響を検討したが，　NADは

nicotinamideを投与したのちにおいてもethanoi－1－　　acetaldehydeの血圧上昇もしくは瞬膜収縮作用には

14Cからの14CQ2の産生は対照となんら変らなかった。　　なんらの影響も及ぼさないことが明らかとなった。こ

すなわち肝でendogenousに産生されたNADの上昇　　　れらのことは0’Hollaren　and　Washington87）の想像

はethano1代謝になんら影響を及ぼさなかったことを　　　したごとぎ・ethanol中毒におけるNADの治療もし

報告している。彼らはまたethanol－1－i・tCならびに　　　くは予防効果をethanolの体内代謝促進による」血「i：l

acetaldehyde－1－－2－14Cを用いて14CO2の産出ならびに　　　acetaldehydeの蓄積の除去，もしくはacetaldehyde

血中からのacetaldehyde消失速度を測定しこれに及　　　の神経細胞に対する毒性の回復として説明することi9一

ぼすNAD（2mp／吻静注）の影響を検討したがその成績　　　困難となるものであろう。



132－（257）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛言　少刊　医　誌　　第17巻

　一方ethanol投与時の糖質変動についてはこれまで　　　与後にみられる糖質変動のうち血中乳酸の低下がみら

に多くの研究がなされている。慢性ethanol中毒の発　　　れることは0’Hollaren　and　Washingtonの報告した

病過程が，体内における糖質代謝変動と深い関係にあ　　　ごときNADのethanol中毒の治療効果（もしありと

ることは，多くの研究者によって指摘されているとこ　　　して）の一因となるかとも思われるがsこれを確かめ

ろであって（MardOneSlo5））その他はとくに糖質代謝　　　るには至っていない。　．

の異常により動物はethanolに対する特別の噛好を生　　　つぎに本実験においてマウスにおけるethanolの大

じ，ethanol中誰への経過をたどるのであろうと述べ　　　量投与による毒性が，　NADの投与により軽減したこ

ている。ethanol中毒患者あるいは実験的ethano1連　　　とは注目に値する。これはethan。1もしくはacet．．

用動物における糖質代謝，91ucose　tolerance｝こ関す　　aldehydeの代謝速度促進によるとは考え難いことで

る研究業績は，過去においても甚だ多数にのぼってい　　　ある。あるいは上述のような代謝性乳酸値の低下効果

るが，これらの成績は必ずしも一一一・Skしないで，大きく　　　によるものとも否定できない。またおそらくethano1

異るものがある（Voegtlinら1°6）；Varelaら1°7）；Karlan　　の中枢性麻痺とくt：z呼吸麻痺に対してNADが拮抗的

and　Cohnlo8）；Tintera　and　Lovelli°9））。とくに動物の　　に作用する可能性も否定できないが，これらは今後の

種類，栄養状態，食餌条件その他の各種要因によって　　　問題として残されるであろう。

大差があり，またethanolの投与方法，投与量によっ　　　本実験の成績は0’HQIIaren　and　Washingtonの主

ても差があることが知られている。赤羽ら110）はウサギ　　張するようなNADのethanol中毒に対する治療的な

の摘出肝潅流法を用いて・長期ethano1投与ウサギの　　　いし予防的効果を，積極的に麦持するものではない。

ethano1ならびに糖質両代謝の関係について報告した　　　しかし同氏らの使用したNADの量は甚だ大量である

が，血中ethano1消失速度および血中acetaldehyde濃　　　ことが注目された。著者の本実験においてはNAD　5

度は正常ウサギとethanO1長期投与ウサギの間に大き　　　mp／legの静注により血圧を下降せしむることは明らか

な差はなかったこと，糖質変動についてはまず血糖変　　　であり（図22），NADの大量を投与することは血圧下

動では正常ウサギの肝潅流において潅流中，潅流血糖　　　降のおそれがあり，方法的にも困難であった。したが

レベルは漸次上昇してゆくのに反し，畏期ethanol投　　　って今後NADの臨床的応用を検討するためには，例

与ウサギ肝潅流実験ではethano1負荷の如何に関係な　　　えば内服法あるいは持続的静脈内注入法のごときよ

く潅流前値に近い値にとどまった。潅流血中ピルビン　　　り安全なルートによって十分な量を与え，その効果を

酸変動では，ethano1負荷により潅流前値の約5％に　　試験されることが望ましい。またethanolに対する

低下した。潅流血中乳酸値変動ではethanol負荷　　　NADの治療学的研究としては，　eしhano1の体内代謝

にょっても潅流前値にとどまった。肝グリコーゲン　　速度に対する作用にのみ限られるべきではなく肝の脂

は潅流中は増加していったがethan。1負荷｝こよって　　　質代謝，蛋白代謝その他全般的肝機能に対する効果が

潅流前値にとどまった。また和田111）はethanol習慣　　　考慮されることが必要であり，またethan。1の中枢神

ウサギにおけるethano1投与後の血糖，乳酸，ピルビ　　経に対する麻酔作用に対するNADの拮抗的影響に主

ン酸およびヶα一トグルタル酸値について研究し，乳　　　眼がおかれるべきであろう。この点，宮城112）のNAD

酸：ピルビン酸比が上昇することを報告した。すでに　　　め薬理学的研究は重要な参考となるであろう。同氏は

緒論においてふれたように，0’H。llaren　and　Was－　　NADの一般薬理作用及び中枢作用について実験を行

hingtonはNAD投与が，　ethanol投与時の糖質代謝　　　なったが，　NADがbarbital睡眠を短縮させ，　ITIet一

に影響して，aCetOaCetate，乳酸などの血中レベル　　razOlけいれんないし致死を増強させたことを報告

の低下を推測し，これがNADのethano1中・鵡こ対す　　　し・NADの中枢効果は顕著なものではないが，中枢

る治療的効果の理由となるであろうと述べている5　　麻痺薬の効果を若干減弱させる反面中枢興奮薬の効

しかるに著者の本実験の成績においては前述のごと　　果を増強させる傾向を指摘している。さらに同氏は末

く，NADは，・ha。。1ならび・・　ace・・1d，hyd。の体内　欄胞f覧謝に縁な欄性を射る副腎ad「enaユinet

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心筋noradrenalineに及ぼすNADの効果について
代継脚まとんど羅を灘さなし’こと・また鮒　確しNADにより。れらはいずれも嗣する。と，

ethano1中毒時の糖質変動においてもtilLtw，ピルビン　　　さら｝こまたNADが脳内noradrenalineを減少させる

酸α一ケトグルタル酸働こは影響がなく・血中乳酸値　ことをみている。同氏はこれらの成績について，m状

の上昇がNADによって軽度ながら影響されることが　　　において結論を保留されているが，　NADの中枢効果

認められた。したがってNAD投与によりethano玉投　　　を一応等閑視しえないものと考察していることは，
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