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1. 緒論

好気的生物である我々の体細胞は代謝や呼吸に酵

素を利用しており、その過程で生成される活性酸素

やラジカルの脅威に常にさらされている 。しか

し、生体には様々な活性酸素の毒性発現に対して多

様な防御系が存在しており、生成系との動的平衡状

態で酸化ストレスを回避している 。また現代工業

社会の環境に存在する多種多様な生体異物

（xenobiotics）に対し、自らを守るべく様々な防御系

を備えている 。しかし、それらにも限界があり、破

綻をきたした場合には様々な疾病が発現する。近年、

我が国の死因の一位を占めている癌に対し 、その

一次予防に関する社会的関心は高く、特に食習慣と

の関係に注目した多くの疫学的、実験的研究が進め

られている 。かつての日本型食生活に特徴的で

あった食塩の摂取過剰も癌発症リスクの一つと考え

られている 。日本人の一人一日当りの食塩摂取

量は、近年にかけて11g 前後へと減少した ものの

個人差も大きく、日本人の目標摂取量10g 未満 に

比べると依然摂り過ぎている現状がある。一方、ア

ルコール摂取が身体に及ぼす影響についても様々な

研究が行われており、過度のアルコールは肝臓、咽

頭、喉頭、および食道癌などのリスクを増加させる

という報告もある 。

環境に存在する化学発癌物質の多くは、生体内で

活性化されて癌原性を獲得する。例えば、大気汚染

物質、タバコの煙、焙煎食品などに広く存在する

Benzo(a)pyrene(B(a)P）は、それ自身では不活性

であるが、生体内の代謝酵素や活性酸素により活性

化されると、遺伝情報を担うDNA の損傷を誘発す

ることが知られている。すなわち、薬物代謝系の第

一段階反応においてチトクロームP-450(P-450）と

結合し、さらにNADPH チトクロームC-リダク

ターゼ（Cyt.C-R）により電子が伝達されて酸化物と

なり、DNA などの生体内高分子と共有結合して、細

胞の突然変異や組織の癌化を引起こすとされてい

る。しかし、これらの第一段階反応生成物が還元型

グルタチオン（GSH）を補酵素とする酵素、グルタ

チオンS-トランスフェラーゼ（GST）により抱合体

を形成する第二段階反応において、さらに極性を増

した形となれば尿や胆汁を通して排泄され、癌化か

ら免れる可能性がある 。発癌や老化の機序の一つ

として、活性酸素の関与が注目されているが、活性

酸素は生体膜に存在する不飽和脂肪酸の酸化や、核

内DNA の損傷に影響を与えることが知られてい

る。この活性酸素を防御する系において、大きな役

割を果している生体抗酸化剤の一つが上記のGSH 

である 。GSHはそれ自身がラジカル消去作用を有

する他、グルタチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px） 

と共役して活性酸素によって誘起されるHO や過

酸化物（LOOH ）を還元する。それに伴って生ずる

酸化型グルタチオン(GSSG）は、グルタチオンリダ

クターゼ（GSSG-R）によって再還元され、通常GSH 

は過不足のない状態で維持されている。以上のよう

に、発癌性の消長などに深く関わる薬物代謝系や活

性酸素消去系を構成するGSHの量、および酵素の

活性は、様々な生体異物や栄養状態により変動する

ことが知られている  が、食塩についての知見は

ほとんどない 。我々は既に食塩の摂取過剰による
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疾病発現機構の手がかりを得るため、高塩食投与

ラットの肝GSH関連酵素（薬物代謝系、活性酸素消

去系）の変動を360日間にわたり観察した 。また

90日間にわたる高塩食下でタンパク質の量や質を

変化させた場合の影響についても報告した 。さ

らに高塩食下における急性アルコール投与の影響を

報告した が、今回はアルコール慢性投与の実験系

への影響を検討した。

2. 実験方法

1) 実験動物と飼育方法

生後4週齢のJcL.Wistar系雄ラット（日本クレ

ア株式会社）を、対照群（C群20匹）とNaCl 群（N 

群20匹）に分け、C群には市販粉末飼料（オリエン

タル酵母工業株式会社:MF ）を、N群にはこれに

8% のNaCl を加える飼料（Table1）を与え、90日

間飼育した。なお、飲料水としては両群に蒸留水を

与えた。90日後にC群とN群をさらに2分し、C 

群、CA 群、N群、NA群の4群、各10匹とし、さ

らに90日間飼育した。この間、飲料水としてはC群

とN群には引き続き蒸留水を、CA 群とNA群には

5w/v% エタノール溶液を与えた。飼料、および飲料

水はadlibで与え、飼育室の条件は温度22±0.5°C、

湿度50±15%、明期7時-19時とした。合計180日

間飼育した後、20時間絶食させて屠殺した。なお、屠

殺前6日間はラット尾動脈圧脈拍測定装置

（NATUME:RN-210）により血圧を測定した。す

なわち、ラットを60°Cの予熱箱中で十分暖めた後固

定器に入れ、尾をカフに通してセンサーを閉じ、規

Table1 renage compostono etPe c t ii fdi s 

Ingredients 
Groups 

C N 

milkcasein 21.10 21.10 

dl-methionine 0.42 0.42 

cornoil 5.00 5.00 

meneralmixture 3.50 3.50 

vitaminmixture 1.00 1.00 

cholinebitartarate 0.20 0.20 

cellulose 5.00 5.00 

sodium chloride 0 8.00 

cornstarch 77.65 69.65 

Protein:85.3% 
AIN-76(1977) 

142 

則正しい脈が検出されてから、尾を加圧して血圧を

測定した。

2） 試薬

Glutathione:oxidizedform (GSSG)、cumene 

hydroperoxide (CHP)、glutachiton reductase 

(GSSG-R)、cytochrome C (Cyt.C）は、Sigma 

Che clCmpn S.oi, .U.. ）製、mia o ay(tLusMo, SA. 

1,1,3,3,-tetraethoxy propane、2-thiobarbituric 

acid(TBA)、glutathione:reducedform (GSH)、

5,5′-dithio-bis(2-nitrobenzoicacid)(DTNB)、2,4 

-dinitrochlorobenzene(CDNB ）は、和光純薬工業

株式会社（大阪）製、β-nicotinamide-adeninedinu-

cleotidephosphatereducedform(NADPH ）はオ

リエンタル酵母工業株式会社（東京）製、hydrogen 

peroxide(HO）は関東化学株式会社（東京）製の

ものをそれぞれ使用した。また、血清中のクレアチ

ニンと尿酸の測定には和光純薬工業株式会社の臨床

検査キット（クレアチニン-テストワコー、尿酸C-テ

ストワコー）を用いた。その他の試薬は、全て市販

特級品をそのまま用いた。

3） 測定方法

(1） 酵素活性

a. 酵素標品の調製

飼育終了後、脱血死させた動物の肝臓を冷0.9% 

NaCl-50mM phosphatebuffer(0.1mM ethylen-

diaminetetraacetate(EDTA ）含有;pH 7.4）で

灌流した後摘出し、細切後、4倍量の冷50mM phos-

phatebuffer(0.1mM EDTA 含有;pH7.4）でホ

モジナイズした。このホモジネートを4°C、10,000× 

gで20分間遠心分離した。さらにその上清を4°C、

105,000×gで60分間遠心分離し、その上清をサイ

トゾール画分（Cyt）とし、酵素反応の酵素標品とし

て用いた。沈査は再懸濁後、さらに4°C、105,000×g 

で30分間遠心分離し、得られた沈査を再懸濁してミ

クロゾーム画分（Mic）とし、同様に酵素標品とし

た 。

b.GSH-Px活性

La ecらの方法 により基質として02wrne .5


mM HO と1.5mM CHP を用いて測定した。50


mM KHPO  、50mM KHPO  、1mM EDTA 、1


mM NaN、0.2mM NADPH 、1mM GSH、1E.U./


mlGSS - H70 . と酵
GRから成る反応溶液（p .)08ml 

素源0.1ml を石英セルに入れ、25°Cで5分間放置

後、基質溶液0.1ml を加え、吸光度の減少割合を340 

nmで測定した。盲検には酵素源の代りに蒸留水を

使用した。酵素標品はCytを用い、活性は1分間に
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酸化されるNADPH の量で表した。

c.GSSG-R活性

Worthingtonらの方法 により測定した。石英セ

ルに21mM KHPO  、26mM KHPO  、1mM 

EDTA 、0.2M KCl 、1mM EDTA 、1mM GSSG、

0.1mM NADPH からなる基質溶液（pH7.0)3ml 

を入れ、25°Cで2分間放置後、酵素標品0.1ml を加

え、吸光度の減少割合を340nmで測定した。盲検に

は酵素標品の代りに蒸留水を使用した。酵素標品は

Cytを用い、活性は1分間に酸化されるNADPH の

量で表した。

d.Cyt.C-R活性

Phillipsらの方法 により測定した。反応溶液は

0. oa u hshtbffr(p .)、01M5M ptssimpopae u e H76 .


KCN 、10mM NADPH 、蒸留水を140:2:1:42の


割合で混合して用いた。ガラスセルに反応溶液1.85


mlを入れ、25°Cで2分間放置後、2mM Cyt.C0.05


mlと酵素標品0.1ml を加え、吸光度の増加割合を


550nmで測定した。盲検には酵素標品の代りに蒸留


水を使用した。酵素標品はMicを用い、活性は1分


間に生成される還元型Cyt.Cの量で表した。


e.AHH  活性

根本らの方法 により測定した。褐色共栓付き試


験管に0.5M phosohatebuffer(pH7.4)0.2ml 、0.5


mM EDTA 0.1ml 、蒸留水0.48ml 、希釈酵素標品


0.1 ml 、1.26mg/mlのB(a)P-aceton溶液0.02ml


を入れ、37°Cで1分間放置後、5mM NADPH ・60


mM MgCl20.1ml を加えた。さらに37°Cで15分間


放置後、n-hexane:acetone(3:1)4.5ml を加え、30


秒間撹拌した後、2,500rpm、5分間遠心分離した。こ


の上清3.0ml を1N NaOH 3.0ml に加え、再び30


秒間撹拌した後、2,500rpm、5分間遠心分離し、ア


ルカリ層の蛍光強度を励起波長396nm、蛍光波長


522nmで測定した。盲検は加温せず、5mM


NADPH ・60mM MgCl 20.1ml を加える前にn


-hexane:acetone溶液を加えたものを用いた。標


準物質としては3-OH-B(a)Pの量で表した。


f.GST活性

Habigらの方法 により、基質として20mM 

CDNB を用いて測定した。石英セルに0.2M potas-

sim popaebffr(p .)0. 、20mMu hsht u e H65 5ml 

GSH0.05ml 、希釈酵素標品0.45ml を加え、吸光度

の増加割合を340nmで測定した。盲検には酵素標

品の代りに蒸留水を使用した。酵素標品はCytを用

い、活性は1分間に抱合されるCDNB の量で表し

た。

g.UDPGT 活性

Matsuiらの方法 により測定した。試験管に1.8 

mM p-irpeo . 、03M TrsHClbffrntohnl02ml . i- u e

(60μM EDTA 、30mM MgCl、0.05% TritonX 

-10含有;p .)03ml . を0 H72 . 、希釈酵素標品03ml 

入れ、37°Cで2分間放置後、10mM UDPGA0.2ml 

を加え、さらに37°Cで20分間加温した。これを沸騰

水浴中に2分間放置後氷冷し、0.2M glycinebuffer 

(pH10.4)7.0ml を加え、3,000rpm、20分間遠心分

離した上清の吸光度を400nmで測定した。盲検に

はUDPGA の代わりに蒸留水を使用した。なお、活

性は1分間に抱合されるp-nitrophenolの量で表し

た。

h.ST活性

Matsuiらの方法 により測定した。試験管に315


μM p-nitrophenol0.2ml 、0.3M Tris-HClbuffer


(6 0mM Mg 含有;p .)03
0μM EDTA 、3 Cl H72 .


ml、希釈酵素標品0.3ml を入れ、37°Cで2分間放置


後、0. . を加え、さらに37°Cで20
5mM PAPS02ml 

分間加温した。これを沸騰水浴中に1分間放置後氷

冷し、0.2M glycinebuffer(pH10.4)2.0ml を加

え、3,000rpm、20分間遠心分離した上清の吸光度を

400nmで測定した。盲検にはPAPS の代わりに蒸

留水を使用した。なお、活性は1分間に抱合される

p-nitrophenolの量で表した。

(2) その他の定量

a. 血清の調製

飼育終了後、脱血死させる際に採取した血液は以

下の様に処理した。即ち血液は4°Cで30分間放置

後、3,000rpmで20分間の遠心分離を行い、上清を

血清として－20°Cで保存した。

b. 過酸化脂質含量

Uchiyamaらの方法 により測定した。灌流して

細切した肝臓を9倍量の冷1.15M KCl でホモジナ

イズした。共栓付試験管にホモジネート0.5ml 、

1.% H . 、0.% TBA10ml を入れ、沸0 PO 30ml 6 .


騰水浴中で45分間加熱後、速やかに室温まで冷却し


た。さらにn-butanol4.0ml を加えて激しく撹絆後、


3,00rmで10分間遠心分離し、そのブタノール層
0 p

の吸光度を535nmと520nmで測定した。また、ホ

モジネートの代りに盲検には0.%Na を、標準に9 Cl 

は10nmol/mlの1,1,3,3-tetraethoxy propane 

-methanol溶液を用いた。なお、含量はTBA 陽性物

質であるマロンジアルデヒドとして表した。

c. グルタチオン合量

Ellman法 により測定した。灌流して細切した
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肝臓0.5g に0.1M phosphatebuffer(pH 7.4)2.25


mlを加え、ホモジナイズしたもの1.5ml に等量の


4%sulfosalicylicacidを加えて撹枠した。4°Cで30


分間放置後、4°C、10,000×gで20分間遠心分離し


た。その上清0.5ml に0.1M phosphatebuffer(pH


8.0;0.1 mM DTNB 含有)4.5ml を加え、5分後に

41 mで吸光度を測定した。なお、標準には01M2n .

phosphatebuffer(pH7.4）で溶解したGSHを使用

した。

d.P-450含量

Omuraらの方法 により測定した。50mM Tris 

-HClbuffer(pH7.25;3mM MgCl含有）で希釈

した酵素標品をガラスセル2本に分注し、まず一方

にCO を1分間通し、400-500nmで走査した。次い

で両方のセルにNaSO を数mg加え、よく撹拌し

た後、再び400-500nmで走査し、CO 差スペクトル

（450nmと490nmの吸光度の差）からP450合有量

を求めた。なお、酵素標品はMicを用いた。

e. タンパク質の定量

Lowryらの方法 により測定した。希釈酵素源

0.2 ml に2% NaCO-0.1N NaOH、0.5% CuSO、

1.0%KNaCHO・ HO (ロッセル塩)(50:1:1） 

の混液1.0ml を加え、10分間放置した。その後蒸留

水で2倍希釈したphnl . を加え、3eo試薬01ml 0分

間放置後、500nmで吸光度を測定した。なお、標準

には牛血清アルブミンを用いた。

f. 血清クレアチニン含量

Jaffe’法 により測定した。血清0.5ml に除タン

パク試薬3.0ml を加え、室温に10分間放置した後、

2,500rpmで10分間遠心分離した。その上清2.0ml 

を28°Cで5分間加温した後、ピクリン酸溶液1.0 

ml、0.75NNaOH溶液1.0ml を加え、再び28°Cで

20分間加温した。その後、30分以内に520nmで吸

光度を測定した。なお、標準にはクレアチニン標準

液を蒸留水で希釈して用いた。

g. 血清中尿酸含量

ウリカーゼ・TOOS 法 により測定した。血清

0.5 ml . を加え、3°0 に発色試薬30ml 7Cで5分間加

温した後、555nmで吸光度を測定した。なお、標準

には尿酸標準液を蒸留水で希釈して用いた。

4） 統計処理

結果は平均値±標準誤差で示し、平均値の有意差

検定はStudent’sのt検定により行った。

3. 結果

1） 成育に関する成績

体重はC群、CA 群、N群、NA群とも90日にか

けてほぼ直線的に、さらに180日にかけては緩やか

に増加した。最終体重はC群に比べN群とNA群

で、CA 群に比べNA群で、各々約10% 有意に小さ

かったが、アルコール摂取による明らかな差異は見

られなかった（Table2）。

肝相対重量はC群に比べ、CA 群、N群、NA群

で有意に大きくなった。肝タンパク質はC群とN 

群、CA 群とNA群でほぼ同じ値を示したが、C群に

比しCA 群とNA群で、N群に比しNA群でそれぞ

れ約20% 有意に減少した。

Table 2 n body wei i ght,lver protei dneysChanges i ght,lver wei i n and ki
wei ng 180 days of the experight of rats duri mentalterm. 

Finalbodyweight Liverweight Liverprotein KidneysweightGroups (g) (g/100gBW) (mg/gwetliver) (g/100gBW) 

11± 11 9± 0 6± 0 9± 0C 5 . 1 7 . 06 02 . 1. 7 . .2


CA 54± 1 32± 01 1. .  .0± 00
0 5 . .  42± 07 07 .1


N 43± 17 34± 0.  70± 0. 091± 00 
6  . 2 1. 7 . .3


NA 48± 1 . .  36± 09 08 .1
4 2 35± 02 1. . .3± 00

Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom 10rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet 

CA,controldietsupplyingalcohol 
N,sodium chloridecontainingdiet 
NA,sodium chloridecontainingdietandalcohol 

Sigiiatydffeet( .5 rm vlefrteCgopnfcnl i rn p ＜00)fo au o h ru. 
Sigiiatydffeet(p ＜0.5)fo au o h ru.nfcnl i rn 0 rm vlefrteCA gop
Sigiiatydffeet( .5 rm vlefrteN gopnfcnl i rn p ＜00)fo au o h ru. 
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Table 3 n food i ntake,totalenergy i
Changes i ntake,water i ntake and

al o of rats duri ater 90 days of the 180
coholenergy rati ng l

experi
mentaldays. 

Groups Foodintake 
(g/day) 

Waterintake  
(ml/day) 

Totalenergy 
intake (kcal/day) 

Alcoholenergy 
ratio(%) 

C 22± 1 41± 2 76± 2 －

CA 18± 1  43± 4 79± 3 20± 1 

N 23± 1 121± 3 78± 2 －

NA 16± 1 72± 4 78± 4 31± 2  

Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom 10rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet


CA,controldietsupplyingalcohol

N,sodium chloridecontainingdiet

NA,sdium chl idecontainingdietandalcohol


Sigiiatydffee .5 o au o h ru.t(
o

f
r

nfcnl i rn p ＜00)
o
rm vlefrteCgop

Sigiiatydffeet( .5 rm vlefrteCA gopnfcnl i rn p ＜00)fo au o h ru. 
Sigiiatydffeet( .5 m v efrteN gopnfcnl i rn p ＜00)f l o h ru. 
C,N:Draibwater;CA,NA:5 /v lcohol% (w

or
)
a
a
u

Foodenergy［C,CA:360kcal/100g;N,NA:331kcal/100g］

Watreeg［CA .5ka/00ml
e nry ,NA:03 cl1 ］ 

腎相対重量はC群に比べN群とNA群で、CA 群 e 4 Effect of um oriTabl sodi chl de 
coholon bl -に比べNA群でそれぞれ約25% 有意に高かった and/or al ood pres
ng 180 days of the

が、アルコール摂取による明らかな差異は見られな
sures duri
experi od.mentalperi

かった。
Bloodpressure

Table3は、180日の飼育期間の後半90日間にお Groups (mmHg) 
ける摂食量について示したものである。飼料摂取量


はアルコール摂取により減少したが、アルコールか
C 145± 1


CA 150± 2  
らのエネルギー摂取を加味すると、4群間の摂取カ

N 176± 2  
ロリーはほぼ同量であった。なお、摂水量は、食塩

NA 155± 4
摂取により有意に増加した。

血圧はC群に比べ、CA 群、N群、NA群でそれ
Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom10


ぞれ有意に上昇した（Table4)。また、N群に比べ、
rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet 

NA群では有意な低値を示した。 CA,controldietandalcohol 

2） 活性酸素消去系への影響 N,sodium chloride containing 

肝臓の過酸化脂質量は、N群に比べNA群で
diet 
NA,sodium chloridecontaining 

26%有意に増加した (Table5)。GSH量は、C群に dietandalcohol 

比べCA 群で31 Sinfcnl i rn( .5 rmvlefr%有意に少なかった。 giiatydffeet p ＜00)fo au o
theCgroup.

GSH-PxのSe依存型とTotalの活性、および
Sigiiatydffeet p ＜00)fo au onfcnl i rn( .5 rmvlefr 

GSSG-R活佳は、いずれの群間でも明らかな差異が theCA group. 
認められなかった（Table6)。

3） 薬物代謝系への影響

第一段階酵素のCyt.C-R、およびP-450量は、い UDPGT 、および GST活性は、いずれの群間でも明

ずれの群間でも明らかな差異は見られなかったが、 らかな差異は見られなかった。

AHH 活性ではN群に比べNA群で14%有意に減 4) 血清中成分への影響

少した (Table7)。 クレアチニン量は、C群に比べNA群で12% 有

第二段階酵素では、GST活性においてNA群が 意に増加した（Table9)。尿酸量では、C群に比べ

他の3群に比べ有意に低値を示した（Table8)。 CA 群で22% 有意に増加した。
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Table 5 Effect of um oridesodi chl
and/or alcoholon lid peroxpi -
i utathi evelsdur-de and gl one l
i -ng 180 days of the experi
mentalperiod. 

Gr umo/glivl

±9

±3

±7

±3

24.

17.

19.

22.

((oups 

Table 7 Effect of sodium chloride 
coholon actiti

)n

2.

2.

2.

2.

ing 
(phase 1)during 180 days of 

/ro

00.

00.

00.

00.

mentalperi

Gr s Cy R 0 

/l

05.

05.

05.

05.

nmo mgp mi

1± 6 6± 3 08±

(

/andoral vies of 
drugmatabolsi- enzumes 

the experi od. 

Ct -. 

± ± ±5 7 9 3 09

8± 3 09±

0

0

1

1

9± 4 05±

oup 54-P AHHLOOH GSH 
nmolMDA/mgp

3±

o

±2 2 

r

±9 8 

±2 2 

02.

02.

02.

26.

27.

23.

29.

)in )re

201.

R-

-

te

402. C 100.
CA CA 200.
N 001. 2± 1101

± 45 1

N 100.
NA

Va  aee sseda temenofd af m1

Ab :C ld

0rotaa

ite 

hs

tconro,

xprer
± S
lues

E. 
b iitrevaons
tras

401. 702.

0rotaa

ite 

hs

tconro,

xpre

NA

rlues
E. 

b iitrevaons
± S

:C

Va da fd af m1taee sse emeno
tras

Ab ld

01 100.

CA, ld tada

N,s m c e c


NA, m c ec


l hlcoo 
iitonanng 

iitonanng 

ie n
hl idor

hl idor
l hlcoo 

iu
tconro
do

diso u
datan

ite 

ie

d

d

l hlcoo 
iitonanng 

n
dl ior

ie
hiudo

ited

tconroCA, ld tada
N,s m c e c

iitonanngdl ior
l hlcoo 
hiudso

nied
NA, m c ec
tada

LOOH,l dp
GSH, dg

S ydffe p ＜

iip
dreuce
tren(ili tcanfi ign

deierox tyo-
d treucase 
t

-
Cy. C R, c  ch Crom

ionehlttua
or 

or 

lau

lau

) mv effro

fro) mv ef500.

500. 0 htcyocro,5
4-
P m P 054-
eCg
S ydffe p ＜(trenil

roup. 
i tcan
roup. 

f
i ign
eN g


ht

ht
 orlaufro

d byrocaro

(trenili tcanfi ignS ydffe p ＜ ) mv ef

ary
lyase 
AHH, lh dyrox-nh

500.
theN group. 

Table 6 Effect of sodium chloride 
and/oralcoholon activities of 
glutathione relating enzumes 
during 180 days of the 
experimentalperiod. 

4. 考察

食塩やアルコールの慢性的な摂取過剰は、生活習

Groups GSH GSH GSSG

47± 9 7 71± 2 

68± 6 70± 3 

74± 3 

72± 3 

Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom10 
rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet

CA,controldietandalcohol 
N,sodium chloride containing 

NA,sodium chloridecontaining 
dietandalcohol 
GSH-Px, g

GSSG-R,g

Total

慣病のリスクファクターの一つとされているが、そ

の作用発現機構については完全には解明されていな

い。しかし、これらの疾病の発生には活性酸素の関

与が示唆されている。そこで本研究では、これらの

疾病に対する食塩やアルコールの作用機序を解明す

るための手掛かりを得るため、ラットに高塩食下で

Px- Px-

(nmolMDA/mgp )itroen

5± 15 

115± 13CA 

61± 12 90± 17N 

63± 11 113± 15NA
アルコールを与え、肝臓の酵素活性への影響を中心

（w/%に調べた。すなわち、8（w/w）Na %Cl 食と5

）vエタノール飲料水を与える群を組み合わせ、活性

酸素消去系、および薬物代謝系のグルタチオン関連

酵素への影響を検討した。

ラットの生育に関し、体重増加はNaCl 摂取に

よって抑制されたが、エタノール摂取による影響は

受けなかった。正常食と高塩食の群では飼料摂取量、

およびエネルギー摂取量に差異は見られなかった

が、高塩食の群では飲水量が正常食の約3倍と多

ited

eroxionhlttua e p
dyase 

d teucaseion
h
lttua er
d d tepenen-eS

まかったため、飼料効率が悪かったものと思われる。

、た、正常食に対し他の3群では血圧が上昇し、NaCl 

高およびエタノール摂取の影響が見られた。しかし、
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Table 8 Effect of um oridesodi chl
and/oral vies ofcoholon actiti
drug-matabolsi enzumesing 
(phase 2)during 180 days of 
the experi od.mentalperi

Groups GST UDPGT ST 

(nmol/mgpro/min) 

C 770± 20 18± 1. 068± 001. 0 . .4 

CA 78± 2 1. . 067± 0.41 3 10± 08 . 0

2 9 . . 6 3N 70± 3 94± 09 0.3± 0.0

NA 61± 1 1. . 060± 0.40 4 18± 10 . 0

Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom10 
rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet 

CA,controldietandalcohol 
N,sodium chloride containing 
diet 
NA,sodium chloridecontaining 
dietandalcohol 
GST,glutathioneS-transferase 
UDPGT, UDP-glucuronyltrans-
ferase 
UDPGT, UDP-glucuronyltrans-
ferase 
ST,sulfotransferase 

Sinfcnl i rn( .5 rmvlefrgiiatydffeet p ＜00)fo au o
theCgroup. 
Sinfcnl i rn( .5 rmvlefrgiiatydffeet p ＜00)fo au o
theCA group. 
Sinfcnl i rn(p ＜00)fo au ogiiatydffeet .5 rmvlefr 
theN group. 

Table 9	 Effect of sodium chloride 
and/or alcohol on serum 
creatine and uri evels dur-ni c l
i -ng 180 days of the experi
mentalperiod. 

Groups Creatinine Uricacid 

(mg/dl) 

C 

CA 

N 

NA 

0.85± 0.02 

0.93± 0.03 

0.90± 0.03 

0.95± 0.03  

2.3± 0.1 

2.8± 0.1  

2.5± 0.1 

2.6± 0.1 

Valuesareexpressedasthemeanofdatafrom10 
rats± SE. 
Abbreviations:C,controldiet 

CA,controldietandalcohol 
N,sodium chloride containing 
diet 
NA,sodium chloridecontaining 
dietandalcohol 

Sinfcnl i rn( .5 rmvlefrgiiatydffeet p ＜00)fo au o
theCgroup. 

塩食に対しエタノールを摂取すると、逆に血圧は低

下していた。これはエタノール摂取下の高塩食では、

エタノール由来のエネルギーの影響で、高塩食単独

の群より摂食量が少なくNa摂取も少なかったこと

が原因として考えられる。高血圧発症にNa摂取が

重要な役割を演じていることは広く認められてい

る が、血圧上昇の機序は複雑であり、完全には

解明されていない部分もある。本実験の結果から、腎

Na排泄機能の低下を主因として血圧が上昇

し  、その機能低下を補うために腎重量が増加し

たことが考えられる。また、正常食におけるエタノー

ル摂取が血清尿酸量を増加させたことは、アルコー

ル摂取が尿細管における尿酸排泄に阻害作用を示す

という報告 と一致する。

活性酸素消去系においては、高塩食下のエタノー

ル投与により過酸化脂質量の増加、正常食下のエタ

ノール投与によりGSH量の減少が認められた。こ

れは、正常食下ではGSHによる抗酸化作用によっ

て脂質過酸化が抑制された一方、高塩食下ではGSH 

の抗酸化作用が発揮されなかったために過酸化脂質

の増加が見られたものと考えられる。肝臓のGSH 

量は、食餌条件によって大きく変動することが報告

されており 、本実験でもNaCl やエタノール摂

取との関連が伺われる。また、エタノール摂取によっ

てGSH-Px活性の増加傾向が見られたことは、慢

性的なエタノール摂取に由来するかもしれない活性

酸素の生成を抑制するために機能したことも考えら

れる。

薬物代謝系のP-450はアルコールによって誘導

されることが知られており、急性アルコール投与時

ではP-450量の増加が確認された が、今回の慢性

アルコール投与時にはP-450量の増加は認められ

なかった。この原因は不明であるが、エタノールに

特異性の高いP-450分子種の発現が投与法により

異なる可能性もあり、今後はP-450量を分子種に分

けて測定する必要があると思われた。

なお、正常食下の慢性アルコール投与では認めら

れず、高塩食下のアルコール投与で初めて認められ

た有意な変化に、過酸化脂質の増加とAHH 、および

GST活性の減少がある。これらの変化はいずれも急

性アルコール投与時には見られなかった。AHH 活

性の低下はアルコールが直接、発癌物質を活性化す

る可能性がないことを示唆するが、過酸化脂質の増

加は様々な活性酸素やフリーラジカルの生成を意味

し、さらにGST活性の減少は発癌物質の解毒が抑

制される可能性を示す。以上の結果から、食塩摂取
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過剰下での慢性的なアルコール摂取は、生体異物や

活性酸素の処理機構に直接、あるいは間接的に影響

を及ぼし、従来から指摘されている様々な疾病の発

生や進展に関与することが示唆された。

5. 要約

正常食下、または高塩食下における慢性アルコー

ル投与の影響を、肝臓の酵素活性の変動を中心に検

討した。その結果得られた酵素活性の変化の中には、

NaCl やエタノールの組み合わせによってもたらさ

れる生体影響に対し、生体に不利な現象を起こさせ

ないようにする防御機構のひとつであると思われる

ものもあった。以上の点から、食塩の摂取過剰は活

性酸素消去系と薬物代謝系を変動させ、さらにアル

コールはそれを拡大し、懸念されているような疾病

の発生や進展に関与する可能性が示唆された。
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