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【目的】
　本研究では、前日のアルコール（エタノール）摂取が運動時の肝グリコーゲン代謝に及ぼす影響につい
て検討することを目的とした。
【方法】
　ICRマウスに対し、20％エタノール溶液（エタノール量として2.0�g/kg体重）もしくは同容量の水のい
ずれかを 1 時間の間隔を空けて 2 回、経口投与した（それぞれEtOH群およびW群）。被験物投与の翌日、
EtOH群とW群のマウスをそれぞれ半数に分け、一方は運動を行わせず（運動前）に、もう一方は 1 時間
の走行運動（20�m/分）を行わせた後に解剖し、肝グリコーゲン濃度を測定した。EtOH群とW群のそれ
ぞれにおいて、運動前に解剖したマウスの肝グリコーゲン濃度の平均値から、運動後に解剖した各マウス
の肝グリコーゲン濃度を差し引くことで、運動中の肝グリコーゲン分解量を算出した。また、被験物投与
から 1 時間後と運動直前に採血を行い、血漿エタノール濃度を測定した。
【結果】
　EtOH群の血漿エタノール濃度は、被験物の投与 1 時間後においてW群と比較して有意に高い値を示し
たものの（p�<�0.001）、翌日の運動前には検出されなかった。運動前の肝グリコーゲン濃度に有意な群間
差は認められなかった一方、運動中の肝グリコーゲン分解量は、EtOH群でW群と比較して有意に高値を
示した（p�<�0.001）。
【結論】
　前日のアルコールの摂取は、運動中の肝グリコーゲン分解を高める可能性が示唆された。
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短　報

Ⅰ　緒言

　健康の保持・増進やレクリエーションのために運動
を実施する人が近年増えているが、その中には、習慣
的に飲酒をしている人も多い。実際、これまでに行わ
れた大規模な疫学的調査において、身体活動量とアル
コールの摂取量の間には正の相関関係が認められてい
る 1），2）。
　このように、運動を実施している人では、アルコー
ルの摂取量が増える傾向にあることが明らかとなって
いるものの、アルコールの摂取が運動時の代謝機能に
対して及ぼす影響についても知見が蓄積されつつあ
る。例えば、運動直前のアルコール摂取は骨格筋のグ
リコーゲン代謝には大きな影響を及ぼさないという報

告があるものの 3）、Juhlin-Dannfeltらの研究では、運
動中のアルコールの投与によって肝臓における糖新生
の基質の取り込みが低下し、運動中の肝グリコーゲン
の分解が高まるという可能性が示唆されている 4）。肝
臓におけるグリコーゲンの枯渇は、血糖値の低下や疲
労の発現と深く関わっていることから 5）、アルコール
の摂取によるこのような肝グリコーゲン代謝の変化
は、運動を実施する人々において重要な問題であると
考えられる。ただし、上述した先行研究で認められた
結果は、あくまでも運動中にアルコールを投与した場
合に観察されたものである。一般的にアルコールは運
動中ではなく、前日の夜に摂取することの方が多く、
そのようなタイミングでアルコールを摂取した場合に
おいても、運動時の肝グリコーゲン分解が亢進するの
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かは明らかでない。さらに、その侵襲性の高さから、
ヒトを対象として運動時の肝グリコーゲン代謝を直接
的に評価することは難しく、Juhlin-Dannfeltらの研究
においても、安定同位体を用いて間接的に肝グリコー
ゲンの分解を推定するに留まっている 4）。そこで、本
研究では、前日のアルコール摂取が運動時の肝臓にお
けるグリコーゲン代謝に及ぼす影響を、実験動物（マ
ウス）を対象として直接評価・検討することを目的と
した。また、その際、運動中の主要なエネルギー基質
である筋グリコーゲンの代謝への影響についても併せ
て検討することとした。

Ⅱ　方法

1．実験動物および飼育条件
　実験動物として、10週齢の雄性ICRマウス28匹（体
重35～41�g）を日本クレア株式会社から購入した。マ
ウスは、室温23± 2 �℃、 7 時から19時を暗期に設定
した飼育室において、専用ケージで 5 もしくは 6 匹ず
つ飼育した。新たな飼育環境に慣れさせるために、本
実験までに 8 日間の馴化飼育期間を設け、その間、す
べてのマウスには固形飼料（CE- 2 、日本クレア株式
会社）と水道水を自由摂取させた。なお、本研究は、
東京大学大学院総合文化研究科・教養学部実験動物委
員会の承認を得て行われた（承認番号：2021- 4 ）。

2 ．実験プロトコール
　本実験において 1 時間の走行運動を実施できるよう
に、その 6 日前から 5 日間、実験用トレッドミルを用
いた走行運動を全てのマウスに行わせた。走行時間
は、 1 日目は10分間、 2 から 5 日目は20分間とし、速
度は20�m/分に設定した。
　 5 日間の馴化走行が終了した翌日、マウスを個別
ケージに移して、17時から18時まで 1 時間の絶食を
行った。その後、マウスに対して20％エタノール溶液
（エタノール量として2.0�g/kg体重、宝焼酎20度、宝
酒造株式会社）もしくは同容量の水道水のいずれか
を、 1 時間間隔で 2 回、ゾンデ針（株式会社夏目製作
所）とシリンジ（テルモ株式会社）を用いて経口投与
した（それぞれEtOH群およびW群）。被験物を投与
した時間帯は運動前夜の飲酒を模したものであり、血
中アルコール濃度の急激な上昇を避けるために 2 回に
分けて投与した。 1 回目の被験物を投与した後、マウ
スに対しては固形飼料と水道水を自由に摂取させた。
なお、アルコールの投与量ならびに用いたマウスの週
齢などは、先行研究のものを参考に設定した 6），7）。
　被験物を投与した翌日の10時（ 2 回目の被験物投与
から15時間後）に、EtOH群とW群それぞれの半数の
マウスに対して20�m/分の速度で 1 時間の走行運動を
行わせ、運動終了直後にイソフルランによる完全麻酔

下で解剖を行った。尾部圧迫による反射がみられない
ことを確認した後に、速やかに肝臓および骨格筋（前
脛骨筋）を摘出し、直ちに液体窒素で凍結した。なお、
我々は、これまで主にマウスの前脛骨筋を対象として
グリコーゲン代謝の研究を行ってきており 8）、そこで
安定したデータが得られていたことから、本研究でも
前脛骨筋を分析に用いた。肝臓および骨格筋サンプル
は分析まで−80� ℃の超低温フリーザーにて保存し
た。各群の残りの半数のマウスは、 1 時間の走行運動
開始前のグリコーゲン濃度を測定するために、運動さ
せずに解剖し、同様の部位を摘出・保存した。
　なお、運動直後に解剖するマウスに対しては、 2 回
目の被験物投与から 1 時間後（血漿エタノール濃度が
ピークに達することを予備検討にて確認したタイミン
グ）、および運動開始前、運動直後のタイミングで、
ヘパリン処理したキャピラリー採血管（Thermo�
Fisher�Scientific�K.K.）を用いて尾静脈から採血を行っ
た。採取した血液は10,000�rpmで10分間遠心分離する
ことで血漿を得た。さらに、被験物の投与から解剖ま
での期間におけるマウスの摂餌量を測定し、そこに飼
料 1 �g当たりのエネルギー量（3.40�kcal）を乗ずるこ
とでエネルギー摂取量を算出した。

3 ．肝臓および骨格筋グリコーゲン濃度の測定
　肝臓および骨格筋のグリコーゲン濃度は、Lowry�
and�Passonneauの方法に基づいて分析した 9）。また、
EtOH群およびW群それぞれにおいて、運動を行わず
に解剖したマウスのグリコーゲン濃度の平均値から、
運動直後に解剖した各マウスのグリコーゲン濃度を差
し引くことで、運動中のグリコーゲン分解量を推定し
た。

4 ．血漿エタノール、グルコース、遊離脂肪酸濃度
の測定

　血漿エタノール濃度は、F-キットエタノール（株式
会社J.�K.�インターナショナル）を用いて測定した。
血漿グルコース濃度および遊離脂肪酸濃度は、それぞ
れグルコースCⅡ-テストワコー、NEFA�C-テストワ
コー（いずれも富士フイルム和光純薬株式会社）を用
いて測定した。

5 ．統計処理
　本研究で得られたデータの統計処理には、Excel統
計2015（株式会社社会情報サービス社）を使用した。
データはすべて平均値±標準誤差で示した。肝臓およ
び骨格筋のグリコーゲン濃度に対しては、時間（運動
開始前および運動直後）と被験物（水およびエタノー
ル溶液）の 2 要因による二元配置分散分析（対応なし）
を行った。血漿エタノール、グルコース、遊離脂肪酸
濃度に対しては、時間（ 2 回目の被験物投与 1 時間後
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および運動開始前、もしくは運動開始前および運動直
後）と被験物（水およびエタノール溶液）の 2 要因に
よる二元配置分散分析（対応あり）を行った。二元配
置分散分析において交互作用が認められた場合、
Tukey–Kramer法による事後検定を行った。被験物投
与後の期間におけるエネルギー摂取量と、運動中の肝
臓および骨格筋のグリコーゲン分解量の群間比較に
は、Student�のt検定（対応なし）を用いた。いずれ
も危険率 5 ％未満をもって有意とした。

Ⅲ　結果

1． 2回目の被験物投与 1時間後および運動開始前
における血漿エタノール濃度

　血漿エタノール濃度に対しては、交互作用が認めら
れ（p�<�0.001）、 2 回目の投与 1 時間後における血漿
エタノール濃度は、EtOH群でW群と比較して有意に
高 い 値 を 示 し た（2.1±0.1�vs.�0.0±0.0�g/L、p�<�
0.001）。一方、翌日の運動開始前においては、いずれ
の群からも血漿エタノールは検出されなかった。
　
2 ．被験物の投与から解剖までの期間におけるエネ
ルギー摂取量

　被験物の投与から解剖までの期間における飼料から
のエネルギー摂取量にW群とEtOH群の間で有意な差
は認められなかった（表 1 ）。また、飼料からのエネ
ルギー摂取量に被験物からのエネルギー摂取量
（EtOH群におけるエタノール溶液のエネルギー量）
を加えても、両群間で有意な差は認められなかった。

3 ．肝臓と骨格筋における運動前後のグリコーゲン
濃度ならびに運動中のグリコーゲン分解量

　肝臓および骨格筋のグリコーゲン濃度に対しては時
間の主効果が認められ、運動開始前と比較して運動直
後で有意に低い値を示したものの（図 1 AおよびB、
p�<�0.001）、交互作用および被験物の主効果は認めら
れなかった。
　一方、運動前後における肝臓および骨格筋のグリ
コーゲン濃度から、それぞれの組織における運動中の
グリコーゲン分解量を算出したところ、骨格筋のグリ

コーゲン分解量には有意な群間差が認められなかった
ものの（図 1 D）、肝臓のグリコーゲン分解量はW群
と比較してEtOH群で有意に高い値を示した（図
1 C、p�<�0.001）。
　
4 ．血漿グルコースおよび遊離脂肪酸濃度

　血漿グルコースおよび遊離脂肪酸濃度に対して交互
作用は認められなかったものの、時間の主効果が認め
られ、運動開始前に比べて運動直後では、血漿グルコー
ス濃度は有意に低く、血漿遊離脂肪酸濃度は有意に高
い値を示した（表 2 、それぞれp�<�0.01、p�<�0.001）。
しかしながら、いずれの項目に対しても被験物の主効
果は認められなかった。

Ⅳ　考察

　本研究で得られた主な知見は、運動開始前の肝グリ
コーゲン濃度に影響を及ぼさない程度の前日のアル
コール摂取であっても、運動中の肝グリコーゲン分解
を増加させる、という点である。
　本研究では、EtOH群に対して運動前夜の飲酒を想
定して 1 時間間隔で 2 回、エタノール溶液を投与した
ところ、 2 回目の投与から 1 時間後の血漿エタノール
濃度は、2.1±0.1�g/Lにまで上昇した。この程度まで
血中エタノール濃度が高まった場合、ヒトでは酩酊状
態に陥る（何度も同じことを話したり、千鳥足になっ
たりする）ことが知られている10）。その一方で、マウ
スにおいては、同程度まで血中エタノール濃度が高
まった場合、不安行動の減少といった、ヒトにおいて
ほろ酔い期に相当するような症状がみられることが報
告されている 6）。また、主観的な評価となるものの、
本研究のEtOH群では、被験物の投与後に動作が緩慢
になる様子が見受けられた。これらのことから、その
程度はヒトと異なるものの、本研究のEtOH群のマウ
スでは、被験物の投与により十分にエタノール濃度が
高まり、酔いが生じていたものと考えられる。
　先行研究において、エタノールが肝臓におけるグリ
コーゲンの分解を促進し、合成を抑制することや11）、
骨格筋におけるグリコーゲン合成を抑制することが報
告されていた12）。したがって、本研究のEtOH群にお

表 1　被験物投与後の期間におけるエネルギー摂取量

W EtOH p 値＊

エネルギー摂取量�（kcal） 7.9�±�0.6 7.2�±�0.7 0.432
エネルギー摂取量�（被験物の
　エネルギー量を含む ;�kcal）

7.9�±�0.6 8.3�±�0.7 0.578

W：水投与群、EtOH：エタノール溶液投与群。
数値はすべて平均値±標準誤差で示した。n�=� 6 - 7 。
＊t 検定（対応なし）
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いても、翌日の運動開始前における肝臓および骨格筋
のグリコーゲン濃度が低下してしまう可能性も考えら
れた。しかしながら、EtOH群において、実際にその
ような変化は認められなかった（図 1 A、B）。先行研
究と本研究におけるこれらの違いを説明する要因とし
て、被験物投与からグリコーゲン測定までの間隔が挙
げられる。Burkeらは、ヒトを対象とした研究におい
て、グリコーゲン枯渇運動後に高糖質食とエタノール
を摂取させた場合、高糖質食のみを摂取させた場合と
比較して、 8 時間後の筋グリコーゲン濃度は低い傾向
にあったものの、24時間後の筋グリコーゲン濃度は同
等であったことを報告している13）。このことから、本
研究においても被験物投与後の数時間においては、
EtOH群でW群と比較して肝臓や骨格筋のグリコーゲ
ン量が低下していたものの、その後、十分な間隔（15
時間）があったために、翌日の運動開始直前のグリコー

ゲン濃度には差が生じなかったという可能性が考えら
れる。
　ラットを対象とした別の先行研究においては、エタ
ノール溶液の投与により、エネルギー摂取量が減少す
ることが報告されていたため14）、このことも、本研究
のEtOH群においてグリコーゲン濃度の低下を引き起
こす要因となる可能性が考えられたが、EtOH群とW
群の間で被験物投与後の期間におけるエネルギー摂取
量に有意な差は認められなかった。エタノールの投与
によりエネルギー摂取量が減少することを報告してい
る上述の研究では、エタノール溶液を経口ではなく、
腹腔内に投与しており、投与後における血中エタノー
ル濃度は、本研究よりも20％高い2.5�g/L程度にまで
上昇していた。したがって、このような投与方法や血
中エタノール濃度の差が、本研究と先行研究における
被験物投与後のエネルギー摂取量の違いをもたらした

図 1　運動前後の肝臓（A）および骨格筋（B）におけるグリコーゲン濃度とそれらの運動時における
分解量（CおよびD）

　　　W：水投与群、EtOH：エタノール溶液投与群。

　　　数値はすべて平均値±標準誤差で示した。n�=� 6 - 7 。

　　　運動前後のグリコーゲン濃度（AおよびB）と運動時のグリコーゲン分解量（CおよびD）の分析
には、それぞれ二元配置分散分析（対応あり）およびt検定（対応なし）を用いた。
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のかもしれない。少なくとも、マウスの場合、本研究
と同様に経口的にエタノールを摂取し、血中エタノー
ル濃度の上昇が2.1�g/L程度までであれば、エネルギー
摂取量に大きな影響が生じることはなく、運動開始前
のグリコーゲン濃度が低下してしまう可能性も低いと
考えられる。
　運動開始前の肝グリコーゲン濃度に対して前日のエ
タノール投与の影響が認められなかったにもかかわら
ず、EtOH群における運動中の肝グリコーゲン分解量
はW群と比較して有意に高値を示した（図 1 C）。こ
のことは、前日のエタノール摂取が、安静時ではなく
運動時のような代謝が高まる場面においてのみ、血中
エタノール濃度の上昇以外の要因を介して、肝グリ
コーゲンの分解を高めた可能性を示唆している。その
要因の候補の一つとして、肝グリコーゲンの分解を促
進する作用を持つカテコールアミンが挙げられる。ヒ
トを対象とした先行研究では、エタノールを摂取する
ことで、カテコールアミンの血中クリアランスが低下
し、血中濃度が高まることが報告されている15）。この
ことから、本研究では、前日のエタノールの摂取によっ
て生じたカテコールアミンの血中クリアランスの低下
作用が運動時開始前においても部分的に残存してお
り、安静時のようにカテコールアミンの分泌が少ない
場面では、その影響は小さいものの、運動時のように
カテコールアミンの分泌が急激に高まる場面では、そ
の血中濃度の上昇が増強され、肝グリコーゲンの分解
が高まったという可能性も考えられる。しかしなが
ら、本研究では血漿サンプルが足りず、実際に血中カ
テコールアミン濃度の測定を行えていないため、今
後、それらの点について検討を行う必要がある。また、
先行研究においては、エタノールの摂取による血中カ
テコールアミン濃度の上昇には、エタノールの代謝物
であるアセトアルデヒドが関わっている可能性が示唆
されていることから16）、その血中濃度についても併せ
て検討する必要があるだろう。
　カテコールアミンによって運動中の肝グリコーゲン
分解が亢進するのであれば、同様に骨格筋においても
グリコーゲン分解が高まることが予想されたが、運動
中の筋グリコーゲン分解量に対して前日のエタノール
投与の影響はみられなかった（図 1 D）。ラット骨格

筋を対象とした先行研究では、速筋線維優位型の足底
筋の場合、筋収縮刺激とカテコールアミンの添加を併
用したとしても、筋収縮刺激のみを行った場合と比較
して、筋グリコーゲン分解がさらに高まることはない
ことが報告されている17）。本研究で分析に用いた前脛
骨筋は、足底筋と同様に速筋線維が優位であったた
め、筋収縮を伴う運動時において、カテコールアミン
によるグリコーゲンの分解促進作用が認められなかっ
たという可能性が考えられる。ただし、上述の先行研
究では、遅筋線維優位型のヒラメ筋に対しては、速筋
線維優位型の筋とは異なり、筋収縮刺激とカテコール
アミンの併用によるグリコーゲン分解の促進作用が認
められたことから、筋線維タイプが異なる骨格筋に対
する前日のエタノール摂取の影響についても、今後検
討していく必要があると考えられる。
　EtOH群においては、W群と比較して、筋グリコー
ゲン分解量に変化が認められないままに、運動中の肝
グリコーゲン分解量が有意に高値を示した。また、運
動前後の血漿グルコース濃度においても有意な群間差
はみられなかった。これらの結果から推測すると、
EtOH群では、運動中に肝グリコーゲンの分解により
生じたグルコースが骨格筋により多く取り込まれてエ
ネルギー源として利用され、その代わりに脂質のエネ
ルギー利用率が低下したという可能性が考えられる。
ただし、本研究において脂質代謝に関連して測定した
項目は、運動前後の血漿遊離脂肪酸濃度のみであり、
その値に対してもエタノール摂取の影響は認められな
かったことから、実際に上記の仮説を検証するうえで
は、呼気ガス分析装置等を用いたエネルギー基質の酸
化量の測定を同時に行う必要があると考えられる。
　EtOH群における運動中の肝グリコーゲン分解量の
増加は、たとえ運動前日におけるアルコールの摂取で
あっても、運動時の肝グリコーゲンの枯渇を早め、低
血糖に陥るリスクを高めてしまう可能性があることを
示唆している。本研究では、 1 時間という比較的短時
間で、かつ低強度の運動を用いたために、肝グリコー
ゲンが枯渇せず、血漿グルコース濃度にも両群間で差
が生じることがなかったと考えられる。今後の研究に
おいては、さらに長時間の運動を行わせることで、前
日におけるエタノールの摂取が、実際に低血糖や疲労

表 2　運動前後の血漿グルコースおよび遊離脂肪酸濃度
運動前 運動後 p 値＊

W EtOH W EtOH 時間 被験物
時間

×被験物
グルコース�（mg/dL） 132�±�3� 124�±�5 111�±�16 84�±�12 　0.016 0.394 0.133
遊離脂肪酸�（mEq/L） 0.9�±�0.1 0.9�±�0.1 1.5�±�0.1 1.5�±�0.1 <�0.001 0.582 0.867
W：水投与群、EtOH：エタノール溶液投与群。
数値はすべて平均値±標準誤差で示した。n�=� 6 - 7 。
＊二元配置分散分析（対応あり）
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困憊状態に陥るまでの時間を早めてしまうのかという
点を検証する必要があるだろう。

Ⅴ　結論

　前日のアルコール摂取は、運動開始前の肝グリコー
ゲン濃度に影響を及ぼさない量であったとしても、運
動中の肝グリコーゲン分解を高める可能性が示唆され
た。

利益相反

　本研究において申告すべき利益相反はない。
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ABSTRACT

【Aim】
This�study�investigated�the�effects�of�alcohol�(ethanol)�ingestion�the�night�before�exercise�on�liver�glycogen�utili-
zation�during�exercise�in�mice.�
【Methods】
ICR�mice�were�orally�administered�a�20%�ethanol�solution�(2.0�g/kg�body�weight�as�pure�ethanol;�EtOH�group,�n�
=�14)�or�isovolumic�water�(W�group,�n�=�14)�twice�at�an�interval�of�1�hour.�The�next�day,�half�of�the�mice�in�each�
treatment�group�were�subjected�to�a�running�exercise�(20�m/min)�for�one�hour.�Immediately�after�the�exercise,�
the�liver�was�removed,�and�the�glycogen�concentration�was�measured.�The�other�half�of�the�mice�in�each�treat-
ment�group�were�sacrificed�without�performing�any�exercise�to�obtain�the�resting�liver�glycogen�concentration.�
The�liver�glycogen�utilization�during�the�exercise�was�calculated�by�subtracting�the�liver�glycogen�concentration�
in�each�mouse�that�had�exercised� from�the�corresponding�mean�value� for�the�control�mice� in�each�treatment�
group.�The�plasma�ethanol�concentration�was�measured�1�hour�after�the�second�administration�and�immediately�
before�the�exercise.�
【Results】
While�the�plasma�ethanol�concentration�was�significantly�increased�in�the�EtOH�group�at�1�hour�after�the�second�
administration�(p�<�0.001),�no�ethanol�was�detected�in�the�plasma�of�either�group�immediately�before�the�exercise.�
Although�the�resting�liver�glycogen�concentration�was�not�different�between�the�two�groups,�the�liver�glycogen�
utilization�during�the�exercise�was�significantly�higher�in�the�EtOH�group�than�in�the�W�group�(p�<�0.001).�
【Conclusion】
Our�results�suggest�that�alcohol�ingestion�the�night�before�exercise�enhances�liver�glycogen�utilization�during�ex-
ercise,�while�having�little�effect�on�the�resting�liver�glycogen�concentration.�
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