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 要 旨   
 大量飲酒とアルコール毒性はしばしば心筋機能障害と関連があり、エタノール代謝産物

であるアセトアルデヒドの蓄積によるものと予想されるが、そのメカニズムについては不

明である。本研究では、心臓特異的にアルコール脱水素酵素（ADH）を大量発現させたげ

っ歯類モデルを用い、心筋の収縮性、ミトコンドリアの機能とアポトーシスへのエタノー

ル代謝の影響を調べた。マウスにエタノール（3 g/kg）を 3 日間、腹腔内投与して試験を行

った。エタノールは心筋の収縮性を減少させ、心筋細胞を拡張し、ミトコンドリアのダメ

ージとアポトーシスを促進した。この影響は ADH トランスジーンによって大きくなった。

ミトコンドリアの機能障害はミトコンドリアの膜電位の減少とスーパーオキシドアニオン

ラジカルの蓄積によって示されるが、ADH はミトコンドリアの機能障害を悪化させた。エ

タノール処理したマウスの心筋では、Bax と Caspase-3 の発現が促進され、Bcl-2 の発現が

減少していた。エタノールによって誘導されるミトコンドリアのデスドメインの構成要素

である pro-caspase-9 と細胞質のチトクローム C の発現が増加するが、ADH はさらに発現

を促進した。一方、エタノールと ADH は ANP、トータルの pro-caspase-9、トータル及び

細胞質の pro-caspase-8、TNF-α、Fas 受容体、FasL、細胞質の AIF には影響を与えなか

った。以上より、ADH の大量発現は急性的なエタノール暴露後にアセトアルデヒド産生を

促進し、エタノールによって誘導される心筋収縮機能障害、心筋拡大、ミトコンドリアの

ダメージとアポトーシスを促進することがわかった。エタノールによって誘導される心筋

の機能障害はミトコンドリアのアポトーシス経路を介しており、ADH が重要な役割を果た

している。 

 




