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1.　背　　　景
酒と人類の関わりは古く、適量の酒は百薬の長といわれ

てきた。しかし、一方で、特に、東日本大震災後には、問
題飲酒や依存症の存在がクローズアップされている。また
依存症まで至らなくとも、肝臓等の臓器障害の発生も、依
然として深刻な問題である。女性は男性にくらべて、アル
コールによる臓器障害を、より受けやすい（少ない量で障
害が生じる）ということが知られている 1）。その理由とし
て、1）女性は男性に比べて体脂肪が多く、その分水分が
すくない。脂肪組織にはアルコールがとけにくいため、男
性と同量（体重あたり）のアルコールが体内にはいって
も、（水分の量が少ない）女性では、血中アルコール濃度
が上昇しやすい、2）アルコールは、一部胃壁を通過して
吸収される。その際のアルコール分解速度が、女性の方が
遅い、3）肝臓の大きさや体重が女性の方が小さい、など
があげられている。経口摂取されたアルコールは、一部は
胃から吸収されるが、ほとんどは小腸から吸収される。
従って、アルコールが胃から速やかに小腸に移動すれば
（胃排出速度が速ければ）、アルコールの吸収速度が亢進
し、血中濃度の上昇が速やかとなる。
胃排出速度の測定方法は、長くラジオアイソトープが用

いられてきたが、1993年に非放射性の安定同位元素であ
る 13Cを用い、呼気中の 13Cを測定することで胃内容物の
排出速度を簡便に測定することが可能となった 2）。そこで、
成人男女で比較したところ、男性ではアルコール飲料の胃
内貯留時間は水より長くなるのにくらべ、女性では水との
間に差が見られなかった 3）。その理由のひとつとして、女
性における性周期が影響しているのではないかと考えた。

2.　目　　　的
本研究では、以下を調べることを目的とした。
1）　女性の性周期（高温相と低温相）がアルコールの

胃排出速度に影響するかどうかを呼気テストで調べる。

2）　ヒトでは、生活習慣他、環境要因の相違が大きい
ので、雄雌のマウスを用いて、アルコールの胃排出速度に
性差があるかどうかを確認する。

3）　アルコール経口投与はコレシストキニン（CCK）
を分泌させ、CCK-1受容体（R）を介して胆嚢収縮や胃排
出速度を抑制するとされている 4, 5）ので、CCK-1R欠損マ
ウス（KO）を用いて確認する。

3.　方　　　法
1）　呼気テスト
（1）　対象は年齢21歳（Body Mass Index: 19～22）で、
飲酒喫煙習慣を持たない健康女性6名である。基礎体温測
定により、実験日が低温相か高温相かを確定した。
（2）　前夜21時以降の食事を禁止（飲水は可）、当日は朝
食抜き（飲水は可）とした。
（3）　実験前に呼気前値を採取し、13Cラベル酢酸100 mg
を溶解したウォッカ（アルコール濃度14％）または水
60 mLを摂取した。
（4）　2時間までは5分ごとに呼気を採取、それ以降は15
分ごとに3時間まで呼気を採取した。
（5）　13C排出量を呼気測定器で測定した。

2）　マウスのアルコール胃排出速度測定
（1）　動物
生後40～50週の、以下のマウスを使用した。
雄　CCK-1 RKO型31匹　体重36.2 g±1.1（M±SE）
雌　CCK-1 RKO型38匹　体重27.6 g±0.6
雄　野生型あるいはヘテロ型35匹　体重36.7±0.9
雌　野生型あるいはヘテロ型22匹　体重25.7 g±0.9

（2）　実験方法
マウスを一晩絶食させ、翌朝9～10時に実験を開始し

た。方法は、文献6にそって行い、50％エタノールを含む
フェノールレッド溶液0.15 mL、または対照として水を含
むフェノールレッド溶液0.15 mLをマウスに経口投与し
た。投与直後を0分値とし、10分後、30分後にマウスの
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断頭を行い、胃を摘出した。
0.1 N NaOH 2.5 mLを分注した遠心チューブに入れ、
はさみで切断してから、ホモジナイザーで30秒間粉砕し
た。既報の方法 6）にそって、吸光度を測定し以下の計算
式にあてはめて、胃から排出された内容物の比率を算出し
た。数字が大きいほど、排出速度が速いことを意味する。

1－（測定結果/0分の結果）×100＝gastric emptying（％）

4.　結　　　果
1）　呼気テスト
呼気テストによる胃排出速度の結果は、高温相と低温相

でパターンが異なっていた。すなわち、低温相では、男性
に認められた現象と同様に、アルコールが胃排出速度を遅
延させる傾向となった（図1）。しかし、高温相では、ア
ルコールと水の間にほとんど差が認められなかった（図
2）。

2）マウスにおける胃排出速度の雌雄差と CCK-1Rの関
与（図 3、4）

（1）　胃排出測度の雌雄差の有無
野生型あるいはヘテロ型マウスで雌雄の結果を比較する

と、10分値、30分値ともに、雄マウスの方が高値を示し
た（胃排出速度が速い）。
（2）　アルコールと CCK-1R
雄マウスでは、CCK-1RKOマウスの方が、野生型ある

いはヘテロ型よりも、胃排出速度が速く、特に30分値で
は有意の差が見られた（図3）。一方、雌マウスでは両遺
伝子型で差が見られなかった（図4）。

図1　ウオッカと水の、低温相における 13C排出パターン。ウ
オッカの方が最大値にいたるまでの時間が長くかかる。
縦軸が排出された 13C（単位：パーミル）、横軸が時間
（分）、丸がウオッカ（n＝6）、四角が水飲用時（n＝5）

図2　高温相の 13C排出パターン、水とウオッカとの間に差が
見られない。マークその他は図1と同じ。

図3　雄マウスの胃排出速度。胃内容物の何パーセントがでて
いったかを示す。

図4　雌マウスの胃排出速度。胃内容物の何パーセントがでて
いったかを示す。
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5.　考　　　察
すでに Inamoriら 7）が、男性被験者で、50 mLの梅酒
の飲用が、流動食の胃排出速度を遅延させることを報告し
ており、我々も、男性被験者では、60 mLの赤ワインま
たは60 mLウオッカが、パンケーキの胃排出速度を遅延
させることを認めた 8）。しかし女性では遅延効果がはっき
りしなかったので、次のステップとして、アルコールその
ものの胃内貯留時間に男女差があるのかどうかをしらべて
みたところ、男性では14％アルコール濃度のウオッカの
胃内貯留時間は水よりも有意に延長するが、女性では、そ
の効果が非常に弱いことがわかった 3）。今回の実験では被
験者数はまだ5～6とすくないが、女性でアルコールの効
果が男性ほどはっきり観察できなかったのは、性周期が影
響している可能性が高いと考えられた。
胃排出速度の調節は自律神経や消化管ホルモンなどに

よって調節されている 9）。中でも、CCKは、迷走神経求
心路末端にある CCK-1Rを介して、胃排出速度を遅延さ
せ、満腹効果を発揮することがしられている 5）。また、
ラットにアルコールを経口投与すると CCKが血中に放出
されること 4）、CCK-1R遺伝子を欠損するラットではアル
コールを消化管内に投与しても膵外分泌が増加しないこ 
と 10）、ヒトでは飲酒時にグレリンが低下すること 11）が報
告されている。これらの知見から、アルコールの経口摂取
時には CCKが放出され、CCK-1Rを介して胃排出速度を
遅延させているという仮説をたてた。

CCKは、C末端のアミノ酸6個がガストリンと同一で
あり、C末端から7つ目にあるスルホン基の存在が活性発
現に不可欠である。現在のところ、活性を有する CCKの
血中濃度を測定しうる簡便な方法はない。また、迷走神経
求心路末端は胃から上部小腸に分布しているので、分泌さ
れた CCKは、血流に載って循環せずとも、パラクリンと
して作用しうるので、かならずしも、血中濃度が上昇する
とはかぎらない。当研究室で繁殖飼育している CCK-
1RKOマウスを用いれば、アルコール飲用時の胃排出速
度に CCKと CCK-1Rが関与しているかどうかを見極め
ることができる。また、雌雄両方のマウスで検討すれば、
アルコールの影響に生物学的性差が存在するかどうかもし
らべることができる。その結果、雄マウスでは、アルコー
ルは CCKおよび CCK-1Rを介して胃排出速度を遅延さ
せると結論されたが、雌マウスでは効果がはっきりしな
かった。マウスの性周期は3、4日と短いため、性周期別
に実験を行うことができなかったが、雌マウスの方が、ア
ルコールの胃排出速度に対する効果が現れにくいという点
はヒトと類似しているといえる。

6.　ま　と　め
アルコールの胃排出速度は、女性の場合、性周期の影響

を受ける可能性がある。またマウスにおいても、アルコー
ルの胃排出速度には雌雄差がある。
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