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要約
アルコール飲料の主成分であるエタノールは低分子であり体内に容易に分布する．薬理作用

としては中枢神経系におよぼす作用がよく知られており，結果として依存を形成している．一

方，アルコールの体内消失については飲酒運転の行政処分の規制に呼気および血中エタノール

濃度が用いられており，飲酒後どの程度でアルコールが消失するか否かは重要である．今回の

検討から，概ね1時間あたり4gのアルコールが消失することを提言したい．さらに，睡眠に

よってアルコールの消失は遅延することを念頭に置く必要があることも注意したい．

総説
A．はじめに

アルコール飲料は人類の発展とともに人々の間で飲まれるようになった．人類最初の飲酒に

ついては，紀元前7千年前の中国とされている1）．わが国においては，長野県諏訪郡富士見町，

井戸尻遺跡で発見された有孔鍔付土器が飲酒に用いられたとされ，それが紀元前3千年～4千

年前（縄文時代中期）である．その後，魏志倭人伝において倭人はよく飲むという記載もされ

ており，私たち日本人は古くからアルコール飲料に親しんでいた可能性がある．古くは神酒と

されて神事に用いられてきていたが，現在では，非常に安く手軽に手に入り，自販機での販売

を通して，様々な問題が生じてきており，その早急な対策が望まれている．この章において，

アルコールに関する基礎知識について述べる．

B．アルコール代謝
アルコール飲料のアルコール主成分であるエタノール（ethanol，エチルアルコール，ethyl

alcohol）は化学式C2H5OH（CH3CH2OH）で表される分子量46の小さな分子である．分子量の

近い分子には二酸化炭素CO2（分子量44），二酸化窒素NO2（分子量46）があり，その大きさか

ら見ても各種細胞の細胞膜を簡単に出入りできることが伺える．分布については濃度勾配にし

たがって，生体の総水分量約0.7ｌ/kg体重に分布する．分子としては常温で無色の液体であり，

融点（melting point）が－114.3℃，沸点が78℃，密度が0.789g/cm3（25℃）で，水よりも軽い

物質である．

その薬理作用としては，中枢神経系に及ぼす作用がよく知られており，結果として，その血

中濃度と酩酊の関係が語られている1）．

飲まれたアルコールについては，消化管を通り，小腸から吸収され門脈を通って肝臓で主と

して代謝される．その割合は約90％である2,3）．残りのアルコールについては，腸や尿，肺から

排出されるとともに，その他の臓器で代謝される．1985年から1990年代に掛けて胃で代謝され

ることが報告された4-9）が，これについてはその解析において薬物動態学的に吸収過程を含めて
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評価しているために，初回通過効果との差違が明確ではなく，一定の結論が得られていない10-

21）．最近の報告ではそれほど大きくないとされている2,22,23）．ただし，後で述べるアルコール特

異的代謝酵素が胃に存在していることは同定されており，高濃度のエタノールを代謝すること

は知られている24-28）．

また，エタノールを含めたアルコールについては特異的な酵素で代謝する3）．一次代謝とし

てアルコールからアルデヒドに，二次代謝でアルデヒドからカルボン酸に代謝する．エタノー

ルについては，次のように代謝する．

一次代謝については，アルコール脱水素酵素alcohol dehydrogenase（ADH，EC: 1.2.1.3）

によって酸化されるが，その際に補酵素NAD+（nicotine amide）を使って代謝する．すなわ

ち，下記のように，1モルのエタノールが代謝する際に1モルのNAD+を使う．

また，二次代謝についても同様で，特異的な酵素であるacetaldehyde dehydrogenase

（ALDH，EC: 1.2.1.3）で代謝される．

産生された酢酸については，TCA回路に入ってエネルギー源として使われ，最終的には二酸

化炭素と水になる．

上記の特異的な酵素によるADHおよびALDHによる代謝については，NAD+からNADHへ

強くシフトするため，いわゆるレドックス比NADH/NAD+が大きくなり，肝臓が酸化状態に

なる．また，二次代謝物であるacetaldehydeについては，分子量44と低分子で，非常に揮発性

  1次代謝  2次代謝 

 CH3CH2OH → CH3CHO → CH3COOH 

 エタノール  アセトアルデヒド  酢酸 

 Ethanol  Acetaldehyde  Acetate
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と毒性が高いことが知られている．速やかにALDHで代謝されるために体内で認められる濃度

はエタノールの1000分の1程度ではあるものの，大量のアルコール摂取や慢性摂取は体内

acetaldehydeの濃度を高め，それによる障害をもたらす29）．さらに蓄積したacetaldehydeは

adductを形成することも知られており，その結果，肝障害を悪化させることも報告されている
30,31）．

さらに，一次代謝については，小胞体中のcytochrome系の酵素であるcytochrome P450

2E1（CYP2E1）を中心としてcytochrome系の酵素が関与し，microsomal ethanol-oxidizing

system（MEOS）と呼ばれている32-35）．特にCYP2E1はアルコールの慢性摂取によって酵素誘

導されることがヒト35,36）においても実験動物35-37）においても証明されている．この場合は，下記

のように代謝され，ラジカルを発生する．このために，慢性摂取で酵素誘導された場合には，

大量のアルコール飲料を摂取するたびに活性酸素種が産生され，肝障害を来す．

このCYP2E1以外に，CYP1A2やCYP3A4がエタノール代謝に寄与しており，ミクロソーム

でのエタノール代謝活性はKm値で8-10mMである38）．表1に示したADHの最も高い活性を持

つアイソザイムに比べると低いものの，ADH活性が低い臓器，特に脳や心臓においても多く分

布しており，それらの臓器でのエタノール代謝に寄与するとともに結果として細胞障害をもた

らす29,38）．また，アルコールの長期摂取で誘導されたこの系はアルコール代謝の約50％を担う

ことも報告されている39）．また，慢性飲酒者において，消失速度が異常に早く，その原因が

CYP2E1の誘導にある40-42）．
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他に，一次代謝では小胞体peroxisomeのカタラーゼcatalaseもエタノールを代謝することが

実験的に証明されている43-46）が，その寄与度は低いとされており，脳においてのみCYP2E1と

共に寄与する可能性が示唆されている3）．

また，上記で示したアルコール脱水素酵素ADH，アルデヒド脱水素酵素ALDHについては

アイソザイムが知られている．ADHのアイソザイム分類については，現在Class IからClass

VIIの分類に1999年に統一された．表1に，ヒトのADHについて種類と活性を示す．活性の高

いのはADH1B*1によってコードされるタンパクであるが，人種間にその発現頻度について差

違があることが知られており47），その結果として保持しているADH1Bの型によって代謝速度

が異なることが報告されている48,49）．最近は，ADH4の多型においても代謝速度に差があること

が報告された50）．

アルデヒド脱水素酵素ALDHについては，四量体のタンパクで主として細胞可溶画分cyto-

plasmに存在するALDH1とミトコンドリアに存在するALDH2が代謝に寄与することが知られ

ている．特にALDH2については高い活性を持っており，そのKm値については0.05μMであ
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る．このALDH2は遺伝的多型を有し，日本人においては約40％の人が酵素活性を持たない

ALDH2を保持していることが知られている51-59）．この多型についてはフラッシング現象51,54,60）等

様々な変化をもたらし，また，癌を始めとする病態への関わりが示唆されている61-63）．肝臓に

おいては，上記に示したように1次代謝で産生されたacetaldehydeを速やかに代謝することが

知られているが，大量にアルコールを摂取した場合等においては，その組織内濃度や血中濃度

があり，諸臓器において様々な障害をもたらす32,64,65）．

非アルコール代謝系として，LangeとLaposataらのグループが脂肪酸エチルエステルfatty

acid ethyl ester（FAEE）について古くから報告している66-69）．1986年のScience70）では，慢性

アルコール摂取者の剖検臓器において膵臓，肝臓，心臓，脳で脂肪酸エチルエステルfatty acid

ethyl ester（FAEE）が高濃度に検出され，その合成酵素も増加していた．この産生された

FAEEがアポトーシスを起こすことも報告されており69,71），臓器障害に関与している可能性も示

唆される．また，血中および尿中でFAEEが検出されることにより，最近の飲酒が証明できる

可能性もあり，これらについては諸外国で法的適用の可能性も含めて検討されている72-77）．同

様に注目されているものとして，ethyl glucuronide74,78,79）や ethyl sulfate80,81），5-HTOL/5-

HIAA76,82-84）等がある．

＊酩酊（めいてい）：アルコールによっていわゆる酔っぱらった結果生じる行動や症状を差す．

C．血中アルコール動態
血中アルコール動態については，古くはWidmarkらの研究85）に始まり，近年は飲酒運転の

法適用の関係で議論されてきた．当初は1次消失動態とされてきたが，1980年のWilkinsonら

の報告によりMichaelis-Menten型の消失動態を取ることが示された86）．モデル解析では，1989

年にFujimiyaらが2コンパートメントMichaelis-Menten型消失モデルが適していることを明ら

かにし87），それを基にして解析が行われている88,89）．したがって，血中アルコール動態について

は，血中濃度によってその消失速度が変化すること，高濃度においては一定の消失速度となる

ことを理解しておかなければならない．

その中で，ヒトの消失速度を決定する試みがなされて来た．Mizoiらは，ALDH2活性型と不

活性型を持つヒトの間で，アルコール消失速度Widmark常数β60とクリアランスが異なること

を報告しており，その数値はそれぞれ，0.14±0.03と0.15±0.03mg/ml/hr，104±007と105±

007mg/kg/hrである90）．また，Adachiらは，健常人に加え，病院に来たアルコール症患者の血

中濃度と消失速度の関係を報告している91）．それによれば，血中濃度が高いほど消失速度が早

く，これは先に述べたFujimiyaら87）やMatsumotoらの報告88）に一致している．

また，KimuraらはADH4の多型ではALDH2活性型を保持するヒトで，ADH4のある多型で

は血中のピーク濃度が低くその消失速度も遅いことも報告している50）．

このような中で，Matsumotoらは文献的にほ乳類におけるアルコールの薬物動態を2コンパー

トメントのMichelis-Menten型消失モデルを用いてアロメトリー理論を導入し，投与量あるい

は摂取量と体重で，その消失動態を表すことができることを見いだした92,93）．それによれば，血

中動態を表す式は，下記のようになる．
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C1（t）は時間tにおける血中能動，Wは体重（kg），Dは摂取量（g）を示す．さらに，消失

速度（g/hr）についても体重W（kg）との関係を検討しており，それによると，消失速度Vm

（g/hr）は

と表される．たとえば，体重40キログラムのヒトであれば，1時間当たり6.13gのエタノール

を消失でき，体重60キログラムのヒトであれば，1時間当たり8.17gのエタノールを消失できる

ことになる．たとえば，500ミリリットルのアルコール含有5％のビールを飲んだとすると，含

まれる純アルコール量は約20gであり，少なくとも消失に4時間は掛かることを示す．ただし，

この消失モデル算出に用いたデータは静脈投与後の血中データであり，いわゆる経口摂取した

吸収については考慮されていない．表3には，ヒトに関する報告を一覧に示した．わが国は

ALDH2不活性型の遺伝子を約40％の人々が保有している54）．そのことを考慮しても初期の

Mizoiらの報告では消失速度に差は認められず，概ね105mg/kg/hrである．この数字を用いる

と，体重40キログラムのヒトであれば，1時間あたり4.2gのエタノールを消失でき，体重60キ

ログラムのヒトであれば，1時間あたり6.3gのエタノールを消失できることを示す．また，体

内のアルコール消失については，消化管での吸収や睡眠等によって遅延することがよく知られ

ており 94-96），上記で示された数値よりはその消失速度は遅くなると考えてよい．実際に，

Matsumotoらの実験で睡眠によって体内エタノール濃度の消失は遅延すること（表3）が示さ

れており，したがって，概ね日本人においては，1時間あたり4gと考えるのが妥当であろう．

平成21年6月に発行された「交通統計　平成20年度版」97）には，計算式によるアルコール濃

度の求め方の記載がある．司法では上野式算定方式が用いられているとあり，その算定式は，

摂取量をDose（g），体重をBW（kg），アルコール消失速度をER（mg/ml/h）とすると，あ
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る時点での血中濃度C（t）は下記の式で表されるとしている．

この式は先に述べた非線形消失動態とは矛盾する1次消失動態と仮定しているため，矛盾す

るが，それを補正するために，ERに0.12～0.19mg/ml/hの数字を入れて計算している．式全

体の意味については，上記の最初の項で，理論上の最高濃度を求め，そこに汗や呼吸によって

排出あるいは分解されるアルコールの欠損分を考慮した率を掛け，その値から消失速度を引く

ものであり，消失速度については体重等が考慮されている訳ではない．たとえば体重60kgのヒ

トが500mLのビールを飲んだとすると，消失に掛かる時間は2～3.2時間となり，今までの考え

方も誤りではない．ただし，ここで欠損率を考慮した0.7～0.8の掛け率は不要でこれを用いな

ければ，2.5～4.8時間となる．これも上記の1時間あたり4gの消失速度と考えれば約5時間と

なり，この上野式算出法の最長時間とも矛盾しないことになり，今までの司法鑑定の整合性も

担保されている．

したがって，概ね私たちは1時間あたり4gのエタノールを消費すると考えてよい．
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