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1 導入
現在アルコール飲料は、 人と人とのコミュニケーションを円滑にする飲み物として、 世界
中で飲まれている。アルコールの主な薬理作用として、中枢神経系に直接働き、気分の高揚、
麻酔効果、 睡眠誘導が知られている。 この作用から、 アルコール飲料はストレス解消のため
の嗜好品として楽しまれている。 一方で、 過度のアルコール摂取は、 中枢神経系に致命的な

影響を及ぼし、精神的身体的な不利益を与える。 例として、急性慢性アルコール中毒、
飲酒酩酊による交通事故、二日酔い等が挙げられ、 アルコール乱用から起こる事故は社会
問題となっている $[1]_{0}$ このため、 体内のアルコール動態を考慮した、 安全なアルコール摂取

方法が必要とされている。

体内のアルコール動態に関する研究として、血中アルコール濃度の実験データを用いて、
アルコール飲料を摂取してから代謝されるまでを予測する数理モデルが提唱されている
[2] [3] [4]。例として、アルコールの摂取量、体重、アルコール消失速度の 3 っに着目して、体

内で消失するまでに必要な時間を算出できる 「上野式算定方式」 がある $[5]_{0}$ 一方で、 これら

の研究では、 アルコールの血中動態のみに着目しており、アルコール代謝産物である有害物

質のアルデヒドが代謝に及ぼす影響は考慮されていない。

アルコールの毒性とアルデヒドの毒性は、 作用する部位が異なるため、人体への薬理作用
も異なる。 アルコール自体は代謝の場である肝臓へ直接的な毒性を持たないが、 アルデヒ ド

は非常に強い毒性を持ち、肝細胞を傷害するため、 二日酔いや肝障害の原因となる $[2]_{0}$ この

ことから、 体内へのアルデヒ ドの蓄積を抑えることが二日酔いや肝障害の予防となる。 二日

酔い予防として、 アルデヒ ド分解を促進する有効成分として漢方薬のウコンに含まれるクル
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クミンが知られている [6]. クルクミンを適切に摂取することは、体内のアルデヒド濃度を低

く保ち、 肝臓への障害を抑えることが期待される。

本研究では、 従来の研究で見落とされていたアルデヒドの細胞毒性に着目し、 アルコール

代謝に与える影響を数理的手法により検証した。 これにより、 実験的に定量化することが難

しいアルデヒド濃度を、仮想的に定量化できる数理モデルを提案した。 この数理モデルを用

いて、 アルデヒ ド存在下における、急性アルコール中毒と二日酔いの発生メカニズムの再現

が可能となった。 また、 アルデヒ ド分解を促進する有効成分クルクミンの投与を想定し、 ア

ルデヒ ド濃度を低く保つために、有効な投与時刻を議論した。 これらの結果は、 アルコール

の適切な摂取方法を提示し、肝障害を最小限にすることが期待できる。

2 数理モデル

2–1 アルコール代謝
摂取されたアルコールは小腸から吸収され、肝臓へと運ばれて代謝される。肝臓内では、

図 1のアルコール分解反応が起こる。
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図 1:肝臓におけるアルコール代謝の反応経路

肝臓におけるエタノール、アセトアルデヒドの濃度に着目し、それぞれ$n_{1、}n_{2}$ とする。また、

ADH による 1次代謝と ALDH による 2次代謝の反応速度定数を $k_{1、}k_{2}$ とする。 次に、 肝臓

内で代謝活性を持つ肝細胞の割合を $P$ とし、 時刻 $t$ におけるアルコールの吸収速度を$f(t)$ と

すると、 エタノール濃度 $n_{1}$ とアルデヒド濃度 $n_{2}$の時間変化は以下の式で表せる。

$\frac{dn_{1}}{dt}=f(t)-k_{1}Pn_{1}$ (1)

$\frac{d\iota_{2}}{d}=k_{1}Pn_{1}-k_{2}Pn_{2}$ (2)

式 (1) と (2)において、 1次代謝と 2次代謝は、代謝活性を持つ肝細胞における酵素反応のため、

質量作用の法則で代謝が進むと仮定した。 また、 アルコールの吸収速度$f(t)$は 2次のガンマ

分布に従うと仮定し、

$f(t)=A(t/\tau)\exp(-t/\tau)$ (3)
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とする。式 (3)において、$A$ は飲酒速度スケール、$\tau$ は飲酒時間スケールを表す。式 (3)は、$t=0$に

おいてアルコール飲料を摂取し始め、時刻 $\tau$ において吸収速度はピークである $A/e$に達し、そ

の後なだらかに減少する形である (図 2参照)
。

$\tau$ は増加させるとグラフのピークが右に移
動するため、 このパラメータは飲酒時間を規定する (図 2点線参照) 。また、 $A$ はアルコー

ル吸収の最大速度を規定するパラメータである (図 2破線参照)
。
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図 2:エタノール吸収速度$f(t)$の時間変化。
実線は$1Q(A=2.72$ 、 $r=0.5)$ 、破線は $10Q(A=27.2$ 、$\tau=0.5)$、点線は$3Q(A=2.72{}_{、}T=1.5)$。

この形で与えた$f(t)$によって得られるアルコール濃度 $n_{1}$ (図 3参照) は、 実際の飲酒時のア

ルコールの血中濃度の時間変化に対応している [6]. $f(t)$を $t$について $0$ から。まで積分した値
$\int_{0}^{\infty}f(t)dt=A\tau$が、 アルコールの飲酒量となる。 ここで、飲酒量を表す指標として、新しい単
位「 $Q$」 を導入する。本研究では、 $A=e\sim 2.72,$ $\tau=0.5$の時の摂取量 $\int$

0

$\infty$

$f(t)dt$を $1Q$として、

$Q=(e/2)$ と定義する。ここで導入した $1Q$は、アルコール摂取量の基準とされるお酒の 1単位
に相当し、純アルコールに換算して $20g$ であり $[7]$

、 例えばアルコール度数 5度のビール中瓶
1本 $(500m1)$ に相当する。 図 2において、実線は $1Q$ (ビール中瓶 1本分)

、 点線は $3Q$ (ビ
$-\prime\triangleright$中瓶 3本分 $)$

、 破線は $1OQ$ (ビール中瓶 10本分) である。

次に、 アセトアルデヒドがもつ肝細胞への毒性を考慮する。アセトアルデヒ ドの存在にょ

り肝細胞は障害を受け、正常な酵素反応が一時的に停止すると考えられる。 この時、 アセト
アルデヒ ドの毒性によって、代謝活性を持つ肝臓細胞の割合が減少する速度定数を $c$ とおく。

細胞が回復する過程において、代謝活性をもつ肝細胞の割合が小さいほど、肝細胞は自律神
経による調節を受け、代謝活性の回復速度が上昇すると考えられる。 これを踏まえ、 アセト
アルデヒ ドによる損傷から、 肝細胞が代謝活性を回復する動態は、 ロジスティック式に従う

と仮定した。 以上の仮定より、代謝活性を持つ肝細胞の割合 $P$ は、 以下の式で表せる。
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$\frac{dP}{dt}=rP(1-P)-cPn_{2}$ (4)

式 (4)において、 $r$は代謝活性の回復速度定数を表す。本研究では、式 (1)-(4)を用いて、急性ア

ルコール中毒と二日酔いの発生メカニズムを検証した。

2 $-2$ 有効成分によるアルデヒド分解促進の効果
ウコンに含まれる有効成分クルクミンは、肝臓の働きを促すことで、 アルデヒドの分解速

度を約 1.5倍に早めることが報告されている [6][8]. クルクミンの摂取によるアルデヒド分解

促進の効果を考慮し、 式 (2)を以下のように拡張した。

$\frac{h_{2}}{ck}=k_{1}b\iota_{[}-\frac{k_{2}}{1-\epsilon(t)}h_{2}$ (5)

式 (5)では、 クルクミンによるアルデヒド分解促進効果を $\epsilon(t)$ として、 ヒル式に従う関数とし

て以下に表す [9].

$\epsilon(t)=\frac{n_{d}(t)^{2}}{n_{d}(t)^{2}+K^{2}}$ (6)

式 (6)において、 $n_{d}(t)$は時刻 $t$ におけるクルクミン濃度、 $K$は分解促進効果が最大値の 1/2に

なる時のクルクミン濃度を表す。 クルクミン濃度 $n_{d}(t)$の時間変化も、アルコールの吸収速度

と同様にガンマ分布に従うとして、 $n_{d}(t)=A_{d}(t-t_{0})\exp[-(t-t_{0})/\tau_{d}]\theta(t-t_{0})$ とする。 こ

の中で、 $A_{d}$はクルクミンの摂取濃度スケール、 $\tau_{d}$はクルクミンが効く時間スケール、 $t_{0}$はク

ルクミンを摂取し始めた時間、$\theta(t-t_{0})$はヘビサイドの階段関数とする。クルクミン濃度 $n_{d}(t)$

は時刻 $t_{0}$から図 2と同様の時間変化を示す。本研究では、式 (1), (3) $\cdot(6)$を用いて、アルデヒ ド

の蓄積を最大限抑えるのに、効果的なクルクミンの摂取時刻を調べた。

3 解析計算結果
3 $-1$ 急性アルコール中毒と二日酔いの発生機序
式 (1)-(4)を用いて、数値計算をした結果が図 3である。計算に用いたパラメータセットは、

参考文献 [6]において示された血中アルコール濃度の時間変化と計算結果が対応するように選

んだ。 また、 アルデヒ ドはアルコールに比べ、 酵素によって速やかに代謝されることから、

アルデヒド分解の速度定数 $k_{2}$はアルコール分解の速度定数 $k_{1}$の 100倍とした $[2]_{0}$ アルデヒ

ドによる細胞毒性で、代謝活性を持つ肝臓細胞の割合が減少する速度定数 $c$ は、 細胞の回復

速度定数 $r$の 100倍と仮定した。 $r$ と $c$ の比に関しては、個体差があると考えられるが、こ

こでは便宜上、 アルデヒ ドの強毒性に対して肝細胞の代謝回復は非常に遅い場合を考えた。
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A: 正常型 B: 二日酔い

図 3:肝臓におけるアルコール濃度の時間変化。
$A)$ 正常なアルコール代謝過程 $(1Q: A=2.72, \tau=0.5)$

。
$B|$ 急性アルコール中毒の過程 $(10Q:A=27.2.\tau=0.5){}_{。}C)$ 二日酔い

の過程 $(8Q:A=2.72, \tau=4.0)$ 。黒点線:アルコール吸収速度、黒実線アルコール濃度、灰色練アルデヒド濃度。
$D)$代謝活性を持つ肝細胞の割合、黒線 ; 正常型、黒破線 ; 二日酔い、灰色線 ; 急性アルコール中毒
$(k_{1}=1, k_{2}=100 , r=0.1, c=10)$

図 3 $A,D$ では、 アルコールを摂取してから、約 6時間後にはアルコール代謝が完了し、 代

謝活性をもつ肝細胞の割合も回復していく様子がわかる。一方で、長時間にわたり $8Q$ (ビー

ル中瓶 8本分) のアルコール摂取を続けた場合、 24時間後でも体内にはアルコールとアル

デヒドが蓄積することがわかった (図 $3B$ ) 。これは、アルデヒドの細胞毒性が蓄積して、代

謝活性を持つ肝細胞が回復せずに、 アルコール代謝の速度が遅れることが原因である (図 3

$D)$ 。この結果は、 アルコール飲料を飲んだ翌朝までアルデヒ ドが蓄積しており、気分が悪

くなる二日酔いの発生メカニズムを示している。また、短時間に $10Q$ (ビール中瓶 10本分)

のアルコールを摂取した場合、 アルデヒ ドの細胞毒性により代謝活性をもつ肝細胞の割合が
$0$ となり、 アルコール代謝が停止して、 アルコール、 アルデヒ ドは蓄積した状態となる (図

$3C,D$ 参照) 。この結果は、 急激に過度のアルコールを摂取することで起こる急性アルコー

ル中毒を示している。

3 $-2$ 肝機能の停止条件
肝機能の停止し、 アルコール代謝が出来なくなる状態を安定性の観点から議論し、急性ア

ルコール中毒から蘇生できる条件と、継続的にアルコールを摂取した場合の危険水域を解析
的に求める。$P=0$の状態から蘇生できる条件と、継続的にアルコールを摂取した場合の危険

水域を解析的に求める。$f=0$の時、系は$P=0$の定常解を持つ。その際の $n_{1、}n_{2}$の値を $n_{1、}^{*}n_{2}^{*}$で

表し、 そこからの微小な擾乱を $\delta n_{1、}\delta n_{2、}\delta P$ とし、 解の線形安定性を調べる :
$n_{1}=n_{1}+\delta n_{1}*$ (7)

$n_{2}=n_{2}+\delta n_{2}*$ (8)
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$P=\delta P$ (9)

これらを系の方程式に代入し、擾乱の 2次以降の項を無視すれば、

$\frac{d}{dt}\delta P=(r-cn_{2}*\mu P$ (10)

を得る。 これより、 $P=0$の解が不安定になる条件式、

. $r$ (11)
$n_{2}<-c$

が得られる。 これが、 アルコール中毒状態から回復できる条件を与えている。

これより、 中毒状態から回復させるためには、 水などを摂取しアルデヒドの濃度を低くす

る、 あるいは回復力を上げるなどの措置が有効であることが示唆される。 また、 許容できる

アルデヒドの量 $n_{2}^{*}$は肝細胞のアルデヒドに対する耐性$r/c$のみで決まることがわかる。

次に、継続してアルコールを摂取した状況に対応する $f(t)=F=$ const. $>0$の場合を考える。

このとき、 系の定常解を考えると、 先ほどと同様の記号を用いれば$P^{*}\in(0,1)$は

$P^{\cdot}(1-P^{*})= \frac{cF}{rk_{2}}$
(12)

を満たす必要がある。 これより、 定常解が存在するための条件、

$F \leq\frac{rk_{2}}{4c}$ (13)

を得る。 $F$が式 (13)の右辺の値を超えると、$P=0$で $P$は定常的になるため、中毒状態になると

言える。

定常解が存在する場合には、式 (13)の等号成立時を除いて、 $P^{*}$は 2つ $(0<P_{1}^{*}<1/2<P_{2}^{*}<$

1 $)$存在する。 先ほどと同様に、 定常解の周りで系を線形化すると、

$\frac{d}{c\#}(\begin{array}{l}\delta\iota_{1}\delta\iota_{2}\delta P\end{array})=(\begin{array}{lll}-k_{1}P 0 -k_{1}n]k_{1}P^{*} -k_{2}P^{*} 00 -cP^{*} r(1-2P.)-cn_{2}\end{array}) (\begin{array}{l}\ _{1}\ _{2}\delta P\end{array})$
(14)

を得る。 右辺の行列の固有方程式は、

$(x+k_{1}P^{*}Xx+k_{2}PXx+rP)-rk_{1}k_{2}P^{2}(1-P)=0$ (15)

である。 式 (15)を $a_{0}x^{3}+a_{1}x^{2}+a_{2}x+a_{3}=0$と書けば、 フルビッツの安定判別法より、解が

安定であるための必要十分条件は $a_{0、}a_{1、}a_{2、}a_{3、}$ $(a_{1}a_{2}-a_{0}a_{3})$のすべてが正であることで

ある。

$a_{1}a_{2}-a_{0}a_{3}=[(k_{1}+k_{2} Xk_{1}+rXk_{2}+\gamma)+\frac{1-P^{*}}{P^{*}}k_{1}k_{2}r]P^{*3}>0$
(16)

より、 解が安定であるための必要十分条件は、
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$P^{*}> \frac{1}{2}$ (17)

である。 これより、 定常解 $P_{1、}^{*}P_{2}^{*}$のうち、 $P_{1}^{*}$は不安定な解、 $P_{2}^{*}$が安定な解であることが分か
る。

条件式 (13)は$P=0$にならないために、許容できるアルコール摂取量を示している。 この値
は、年齢や体調などで決まるアルデヒ ドに対する耐性$r/c$と、先天的なアルデヒ ド分解酵素の

有無に由来するアルデヒ ド分解の速度定数 $k_{2}$の大きさで決まる。 この結果は、個人の体質に

合った飲酒量の限界値を提案している。 また、 条件式 (17)は、 定常的にアルコール摂取をし
ている場合、 $P=1/2$を下回ると、アルコール摂取を控えなければ、アルコール中毒の状態に
なることも示している。この結果は、摂取量$F$が制限量を超えると非常に危険であることを強

調している。

3 $-3$ クルクミンの最適な摂取時刻
次に、式 (1), (3) $-(8)$を用いてクルクミンを摂取した場合の、アルコール代謝の数値計算の結果
が図 4である。 数値計算では、 クルクミンが効く時間スケール $\tau$dをアルコールの摂取時間ス
ケール $\tau$と同じオーダーと仮定し、 $\tau_{d}=1.0$とした。 また、 $K=1.0$を基準とし、アルデヒ ド分

解促進が最大で 2倍となるように、 $A_{d}=e\sim 2.72$ とした。 飲酒速度$f(t)$は図 3 $B$ と同様である
( $8Q$ : ビール中瓶 8本分)

。

A: 飲酒開始時に摂取 B:5時間後に摂取

図 4:クルクミン摂取時のアルコール濃度の時間変化。
$A)$ 飲酒開始時に摂取 $\{$ to $=0\}$ 、 $B)5$時間後に摂取$(to=5)$ 、

$C\rangle 10$時間後に摂取 (ro $=$ 10)、灰色点線: クルクミンに
よるアルデヒド分解促進率 (0-100%) 、黒実線:アルコール濃度、灰色実練:アルデヒド濃度。
$D)$ 代謝活性を持つ肝細胞の割合、灰色線: 投与なし、黒実線:飲酒開始時に摂取、黒破線:5時間後に摂取、
黒点線:10時間後に摂取。
$(k_{J}=1,k_{\underline{\backslash }}=100,r=0.1,c=10, \tau=4.0,.4=2.72,K=1.0,\tau_{d}=1.0,A_{d}=2.72)$

35



図 $4A,D$ から、 クルクミンの摂取により、 アルデヒドの蓄積が抑えられ、 肝細胞の傷害が

抑えられることがわかった。 また、 クルクミンを摂取する時刻を変化させた場合、 アルコー

ル摂取から 5時間後にクルクミンを摂取する場合、最もアルデヒドの蓄積を抑えることが分

かった (図 4A- $C$ 参照) 。この結果は、 アルデヒドが最も蓄積する時刻に、 アルデヒド分解

速度が最大になるため、 アルデヒ ドによる細胞毒性を最小限に抑えられることを示唆してい

る (図 4 $D$ 参照)
。

4 考察
本研究では、肝臓内のアルコール代謝過程において、アルデヒドがもつ細胞毒性に着目し、

急性アルコール中毒と二日酔いが起こるメカニズムを議論した。数理モデルを立てる上で、

代謝反応の細部は単純化している。 しかし、 アルコール動態のシミュレーション結果は、 現

実に近い挙動を示した。 このことは、 生命現象を理解する上で、複雑な数理モデルが必ずし

も必要ではなく、むしろ単純な数理モデルのほうが、現象の本質を捉えていると考えられる。

特に、 アルコール代謝の大部分は、肝臓における 2段階の酵素反応によるため、本質的には

アルコールとアルデヒドの消失速度に着目すれば、アルコール血中濃度の時間変化は予測で

きる。 また、 アルデヒ ドが持つ細胞毒性によって、 アルコールとアルデヒ ドの消失速度が小

さくなり、 さらにアルデヒド濃度が上がる正のフィードバックが回ることが見られた。 この

結果から、 アルコールの飲み方によっては、アルデヒドの細胞毒性による正のフィードバッ

クを促進する危険性がある。例えば、少量のアルコールを長時間飲み続けることで、 アルデ

ヒドによる細胞毒性が蓄積していき、 肝臓におけるアルコール代謝が停止する可能性が示唆

された。 今後は、様々な飲み方において、 アルデヒ ドの細胞毒性を考慮に入れ、 危険な飲み

方と安全な飲み方を検討する必要がある。

また、 アルデヒドの分解を促す効果がある有効成分の最適な摂取スケジュールは、 アルデ

ヒド分解速度の最大点をアルデヒドがもつとも存在する時刻に合わせることが示唆された。

これを実現するには、 アルデヒド体内濃度の動態を正確に予測し、 アルデヒド分解促進の有

効成分がタイミングよく取り込まれることが必要である。今回は、 クルクミンの吸収速度を

アルコール摂取によらず一定と仮定をおいたが、 クルクミンの消化器からの吸収速度にはバ

ラつきがある。更に、クルクミンにより胆汁の生産が促進されるため、胆汁中に含まれる ADH
によって、 アルコール分解を促進する可能性がある。 このため、 クルクミン吸収速度の時間

変化とアルコール分解促進を考慮にいれた数理モデルを使って、 より精度の高い最適な摂取

スケジュールを得ることができる。

本研究では、従来の研究で着目されていないアルデヒ ドの細胞毒性に注目しているが、 ア

ルコールによる中枢神経系への影響も考える必要がある。例えば、アルコールの作用により、

気分が高揚し、 アルコールをより摂取することが考えられる。 別のケースでは、過度のアル

コールから、気分が悪くなり、 アルコールの摂取を控える可能性もある。 この 2つのケース
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では、 血中のアルコール濃度によって、次にアルコールの摂取量が増える、 もしくは減ると

いったことが起こる。本研究ではアルコールの摂取スケジュールは関数として与えているが、

上記の事を考慮すると、 この関数は体内アルコール濃度に依存した形になりうる。 また、 急

性アルコール中毒の直接的原因は、過剰なアルコール濃度により、 小脳が麻痺して、 呼吸制

御が停止することである。 今後の展望として、急性アルコール中毒のメカニズムを説明する

上では、アルデヒドの細胞毒性だけでなく、アルコールの毒性を考慮することが必要である。

本研究を基盤として、 アルコールの毒性も加え拡張した数理モデルの解析から、アルコール

血中濃度の時間変化に関してより精度の高い予測が可能となり、 アルコール飲料の安全安

心な飲み方の開発が期待される。
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