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アルコールは主として肝臓で代謝され、お酒

はアルコール発酵が人類の手によって見出され

たときから、ずっとわれわれの食文化の中に息

づく食品であった。私たちの食生活の中で、

“適量の飲酒”は食事をおいしくし、食事を楽

しくする大切な一要素であると考えられる。一

方で、飲酒の常習化は脂肪肝をはじめとする肝

障害の原因となり、恒常的かつ多量のアルコー

ル摂取は、肝機能の低下のみならず脂質代謝や

糖代謝に好ましからざる影響を及ぼすことも知

られている。

生活者の健康診断時、飲酒などによる肝機能

の低下例は、特に男性において高血糖値や高コ

レステロール濃度と同じように少なくない頻度

で認められ、その成因からいってこれらも生活

習慣病やその予備段階と考えても差し支えない

のではないかと考えられる。これらを予防して

いくには、過度の飲酒習慣を改善するとともに、

適切な栄養療法等を用いて低下した肝機能を改

善していく必要性もあると考えられた。

アミノ酸にはさまざまな生理機能があり、特

にわれわれは肝臓で代謝されるアミノ酸の中

に、肝機能をうまく改善するアミノ酸が存在す

るのではないかと考えた。一方でこれまで多く

の研究者がアミノ酸などの栄養成分によるアル

コール代謝の調節を試みてきたが、これまでの

薬理学的な手法を用いた方法では目覚しい進歩

があったとはいえず、システインなど限られた

栄養学的方法によりアルコール代謝の調節は試

みられてきた1)～3)。

これまでわれわれは、動物をヒトの日常生活

と同様のさまざまな条件下に置き、その際に生

体にとって不足する栄養成分を動物自らによっ

て選択摂取により明らかにする実験系を確立し

てきた。その一例として、当社のライフサイエ

ンス研究所の鳥居邦夫らは、必須アミノ酸であ

るリジンが欠乏する食餌をラットに与え、各種

アミノ酸の水溶液を選択摂取させる試験を実施

した（図１）。その結果では、食餌中にほぼ不

足する量のリジン水溶液がラットにより数多く

のアミノ酸の中から選択摂取され、生体は不足

する栄養素を認知しこれを補う行動をとり得る

ことを示し、生理学の研究領域において大きな

シリーズ
“アミノ酸”
No.26

アラニン、グルタミンによる肝障害改善作用
味の素（株）アミノ酸事業本部 専任部長　馬渡一徳

はじめに

図1 ラットによるアミノ酸水溶液選択摂取試験の様子
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インパクトをもたら

した4)5)。そこでわれ

われはこの試験法を

用い、長期間にわた

り多量にアルコール

を食餌由来で供与し

たラットがどのよう

なアミノ酸を選択摂

取するかを調べ、選

択摂取されたアミノ

酸（アラニン、グル

タミン）が、アルコ

ール代謝や肝障害の

改善にどのように寄

与しているかを調べ

た。

この試験ではラットの食餌として15%全卵

たんぱく質食を用い、そのうちの炭水化物（デ

キストリン）画分をα─サイクロデキストリン

に包摂した“粉末アルコール”で置換し（１

日あたり食餌由来でのアルコール摂取量が約

4.2裼／裴となるように調整）、これを200日以

上にわたって供与した。同時に各種アミノ酸

等の水溶液あわせて15種類も選択摂取させた。

その結果（図２）、試験開始直後のラットは食

餌由来のアルコールに加えて５％アルコール

水溶液を好んで摂取し、ラットにおいてもヒ

トと同様にアルコールに対する高い嗜好性が

示された。しかしながら試験開始40日を経過

後、ラットの体重は漸減し脱毛する個体が頻

発し（図３）、試験開始２ヵ月を経過した後、

死亡例が出現し、その個体では肝臓にアルコ

ールに起因すると思われる炎症所見が認めら

れた。ところが、その後残ったラットは２種

類のアミノ酸（アラニンとグルタミン）を選

択摂取し、その後、動物の体重減少や脱毛な
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1. アルコール長期負荷ラットに
おけるアミノ酸の選択摂取試験

図3 体重が漸減し脱毛するラット

図4 二日酔いモデルにおける行動薬理学的試験の様子

図2 アルコール長期負荷ラットにおけるアミノ酸およびアルコール水溶液の
選択摂取量（裨／日）



どの症状が軽快したことから、これらのアミ

ノ酸がアルコールの代謝に何らかの好ましい

影響を及ぼしているのではないかということ

が推測された。なお、これら選択摂取された

２種類のアミノ酸（アラニンとグルタミン）

は、正常な飼料を供与したラットではほとん

ど選択摂取されない。

そこで次に“二日酔い”のモデルを作製・

評価するために、周囲１袤のチタニウム製回

転ケージで自発的な運動（走行）に馴化させ

たラットを用い、アルコール投与もしくはア

ルコールとアミノ酸の同時投与前後の自発運

動量（走行距離）を経時的に記録した（図４）。

その結果、アルコール4.2裼／裴投与後（ip）の

ラットの自発運動量は、２日間以上にわたっ

て著明に抑制され続けた。この条件にて、ア

ルコール投与30分前にアラニンとグルタミン

の１：１の混合物を２裼／裴となるよう経口

投与すると、ラットの自発運動量はアルコー

ル投与後１日目は抑制されたものの、２日目

では著しい改善効果が認められた（図５）。

等重量の必須アミノ酸混合物（成分栄養剤「エ

レンタール」組成の必須アミノ酸組成）を投

与した場合にはこのような効果は認められず、

先の試験でラットが選択摂取したアラニンと

グルタミンがアルコール代謝、もしくは肝障

害を改善している可能性が示唆された。なお、

この試験では、須田らによってアルコールの

代謝が改善されるとされているアラニンとオ

ルニチンの評価も実施し、アラニンとグルタ

ミンと同水準ほどでは無かったが、自発運動

量の改善傾向が認められた。

このようなアルコール投与後の自発運動量

の改善作用は、まずはアルコール代謝の改善

に起因した可能性が考えられたため、血中ア

ルコールとその代謝産物濃度を測定する試験

を行なった。ラットにアミノ酸とアルコール

を同時に経口投与すると、アミノ酸により消
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2. 二日酔いモデルにおける行動
薬理学的試験

3. アルコール代謝に関する試験
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図5 アルコール投与後のラット自発運動量に及ぼすアミノ酸投与の影響

エタノール腹腔内投与（4.2裼／裴体重）

アミノ酸経口投与（2裼／裴体重）
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化管内でのアルコールの吸収遅延を来す可能

性があるため、アルコール（１裼／裴）を外

頚静脈より静脈内投与後、アラニンとグルタ

ミンの１：１の混合物を経口投与（２裼／裴）

し、その後、鎖骨下静脈より採血を行ない、血

中アルコール、アセトアルデヒドの濃度を経

時的に測定した。なお、アセトアルデヒド濃

度はヘッドスペースガスクロマトグラフによ

り測定した。その結果（図６、７）、アラニン

とグルタミンを投与した群で、対照となる非

アミノ酸投与・アルコール投与群と比較し、ア

ルコールおよびアセトアルデヒドの血中濃度

が有意に低下し、アルコール代謝がこれらの

アミノ酸の投与によって促進することが認め

られた。

アルコールの代謝は肝臓で行なわれ、その

約７割はアルコールデヒドロゲナーゼ（ADH）

およびアセトアルデヒドデヒドロゲナーゼ

（ALDH）を介した代謝経路で行なわれ、残り

の約３割はミクロゾームの酸化系（MEOS）に

よって処理されること

が知られている（図８）。

アルコール代謝の主た

る経路では前者のADH、

ALDHにおいて、その代

謝過程で多量のNADH

（還元型ニコチンアミド

アデニンジヌクレオチ

ド）が産生されるが6)、

アラニンやグルタミン

のような糖原性アミノ

酸は、それらを糖新生

に用いることによって

過量なNADHを消費し、

その結果としてアルコ

ールの代謝を促進した

可能性が考えられた。

そこでその可能性を

確認する目的で、肝臓

や血中のNAD／NADH比

を反映するとされてい

る、血中アセト酢酸／

β─ヒドロキシ酪酸濃度

比（血中ケトン体濃度

比）をアルコール投与

後、アラニンとグルタ

ミンを投与もしくは非

投与の条件で同様に経
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図6 アルコール投与ラットにおける血中アルコール濃度に及ぼすアラニン、
グルタミン投与の影響

図7 アルコール投与ラットにおける血中アセトアルデヒド濃度に及ぼすアラニン、
グルタミン投与の影響
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時的に測定したところ、ア

ルコール投与後一過性に著

しく低下した血中ケトン体

濃度比（NADHの過量産生

を反映する）が、アラニ

ン・グルタミンの投与によ

ってほぼ正常範囲内に保た

れたことから、過量に産生

されたNADHがアラニンと

グルタミンの投与によっ

て、うまく糖新生に利用さ

れた可能性が高いと考えら

れた（図９）。

アルコールの代謝酵素で

あるADHなどは、本来は胆

汁酸の代謝酵素系であり、

生体は胆汁酸の代謝酵素の

存在によりアルコールを楽

しみ、そして代謝する能力

を得ている。一般的にはア

ルコールの代謝はその摂取

量の多少によっては異なる

ものの、アルコール摂取後

約24時間内にはほぼ終了す

る7)。しかし先に実施した

ラットの自発運動量測定試

験での自発運動量の抑制や、ヒトが感じる二

日酔い時の倦怠感は飲酒後24時間を越えて継

続する場合があり、このような症状は血中の

アルコール濃度のみをもっては説明できない。

アルコールを多量に摂取した場合には、肝臓

のミトコンドリアがアセトアルデヒドなどに

より障害を受けやすく、また多量に高濃度の

アルコールを摂取すると、肝臓の中心静脈周

囲が低酸素状態となり、肝細胞の壊死などが

生じる場合がある。このような変化の後は、肝

機能が低下し、さまざまな肝臓の栄養代謝や

エネルギーの産生機構も障害されることから、

血中アルコールが消失した後も継続される二

日酔い時の倦怠感は、このような肝臓の軽度

な障害によってももたらされるものと考えら

れる。またアミノ酸によるこれらの変化の改

善作用は、アルコール代謝の改善のみならず、

肝障害に関わる多くの作用点を有するものと

推測された。

そこで障害された肝細胞自体へのアミノ酸

の影響を調べる目的で、初代培養肝細胞を調

製し、その培地（Williams' E培地）に肝障害
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図9 アルコール投与ラットの血中アセト酢酸／βーヒドロキシ酪酸比に
及ぼすアラニン、グルタミン投与の影響
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図8 肝臓におけるアルコール代謝

4. ガラクトサミン肝障害モデル・
肝切除モデルを用いた試験
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を惹起するガラクトサミン塩酸塩を添加（４

mM）し、アミノ酸を培地に加えた場合の細胞

障害の指標となる培地中への逸脱酵素である

LDH（乳酸脱水素酵素）濃度を測定したとこ

ろ、アラニンを培地に添加した場合ではその

添加量（０～60mM）に依存して培地中への

LDHの逸脱が抑制されたが、対照として添加

したグリシン（15mM）にはそのような効果は

認められなかった（図10）［この試験では培地

中で不安定なグルタミンを添加する試験は実

施せず］8)。また、同様の方法で実施した実験に

おいて培地中の肝細胞のATP濃度を測定したと

ころ、アラニンを培地に加え

た条件でガラクトサミン塩酸

塩によって減少した肝細胞中

のATP濃度が回復する傾向が

観察された（図11）。

ガラクトサミンによる肝障

害は肝臓でのウリジンの過量

な消費によって生じ、その用

量が大きい場合には劇的な肝

障害を惹起することで知られ

ている。われわれはラットに

ガラクトサミン塩酸塩（600

褂／裴）とアラニン、グルタ

ミンを投与（２裼／裴を複数

回）し、この肝障害が著明に

抑制されることを見出した

（図12）。大阪市立大学の田

中らの研究では、肝障害時の

肝再生の指標となるポリアミ

ン代謝が、アラニンとグルタ

ミンの投与によって改善され

ることが示されている9)。わ

れわれの試験でも、肝臓を広

範囲（70%）に切除したラッ

トにおいて、アラニンとグル

タミンを肝切除後18時間目

もしくは21時間目に投与

（１：１混合物を２裼／裴経

口投与）し、肝切除後24時

間目の肝湿重量の回復と肝再

生の指標となるS期細胞数の

増加を認めており（図13）、

培地中のアミノ酸とガラクトサミン塩素塩の濃度（mM） 
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図10 ガラクトサミン塩酸塩によって惹起された初代培養肝細胞の障害に
対するアラニンの影響

図11 ガラクトサミン塩酸塩によって惹起された初代培養肝細胞中の
ATP濃度に及ぼすアラニンの影響



アラニンとグルタミンが肝臓の再生にも有効

である可能性が示唆されている。

アラニンとグルタミンは代表的な糖原性ア

ミノ酸であり、糖新生に用いられることによ

り過量のNADHを消費し、その結果としてアル

コールの代謝を促進することが考えられる。肝

臓中に過量に生じたNADHはα─グリセロリン

酸経路に回され、結果として脂肪の生合成を

促進することにより脂肪肝をもたらしやすい

と考えられるが、われわれが行なったアルコ

ールと硫酸ヒドラジンの同時投与によるラッ

トにおける脂肪肝の進行をも、食餌にアラニ

ンとグルタミンを混与するだけで

改善されることが示されており10)、

この作用点は飲酒後の肝機能を正

常化するうえで極めて重要である

と考えられる。

また、アラニンとグルタミンは

極めて生体内で酸化されやすいエ

ネルギー源であり、主要なエネル

ギー産生機構である解糖系が障害

された場合には、その代替となっ

てエネルギーを供給することによ

り肝障害を抑えるものと推測され

る。肝障害時には肝細胞中に多量

のカルシウムが流入し、その障害

はさらに進行すると考えられ、そ

の際には肝臓は多量のATPを必要

とする。しかし、皮肉なことに肝

障害時には解糖系などの主要なエ

ネルギー産生機構が障害されてい

ることが多く、肝臓中のATP濃度

は著しく低下する場合が多い。わ

れわれは先に述べたように肝障害

モデルや肝切除モデルで、アラニ

ンやグルタミンの投与により、肝

臓中のATP濃度が上昇することを

認めており、これらアミノ酸が障

害された肝臓での有用なエネルギ

ー源となりうることを示した。ま

た、グルタミンは核酸の前駆体と

もなるので、肝臓の再生時にその

点でも重要なアミノ酸であると考
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図12 ガラクトサミン肝障害ラットの血漿GOTに及ぼすAla、
Gln混合物の効果

図13 肝広範囲切除24時間後の肝再生指標（PCNAラベリング
インデックス）に及ぼすアラニン、グルタミン投与の影響



えられた。アミノ酸は生体内での代表的な栄

養源であり、多くの代謝経路を経て生体内の

さまざまな生理活性物質に利用されているた

め、今後さらにこれらのアミノ酸の役割が明

らかになっていくものと思われる。

厚生労働省による国民栄養調査の結果では、

飲酒習慣が高い世代は男性では30～60代、女

性では30～40代であるが11)、これらの世代は生

活習慣病の予防を考慮すべき世代であり、飲

酒による肝機能の低下や脂質代謝の異常は、ま

ずは食生活の改善や運動習慣の定着を図るべ

きであるが、それでもなお生活者の健康努力

は十分とはいえない点も多々あり、今後アミ

ノ酸などの栄養法を用いて、生活者の健康状

態の改善を少しでも図っていくことが望まし

いと考えられる。この点でアラニンやグルタ

ミンは肝臓の機能を改善していくうえで極め

て有用であると考えられる。
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