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研究成果の概要（和文）：ブルガダ症候群では、アルコール摂取と不整脈発作の関連がある。代謝酵素活性が、
摂取後の発作にどのように影響するのか、アルコール脱水素酵素（AHD1B）とアルデヒド脱水素酵素（ALDH2）の
機能改変型単一塩基多型について、198名の患者で調査した。内90名が有症候でアルコール摂取の有無により16
名と74名の2群に分けた。摂取後の症状あり群では、ない群に比べ優位にADH1B His/His が多く(81.3% vs 50%, 
P = .023)、多変量解析では、ADH1B His/His が心イベント発症の優位なリスクであった (odds ratio, 5.746; 
P = .007)。

研究成果の概要（英文）：Patients with Brugada syndrome (BrS) are known to have arrhythmic events 
after alcohol drinking and recommended to avoid its excessive intake.This study aimed to test the 
hypothesis whether activity of alcohol‐metabolizing enzymes determines cardiac events after 
drinking alcohol and comprized 198 BrS patients: 90 symptomatic and 108 asymptomatic, and the 
symptomatic was divided into 16 alcohol‐related and 74 alcohol‐unrelated group.SNPs of two genes: 
alcohol dehydrogenase 1B (ADH1B) and aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) were determined.The SNP 
distribution for ADH1B was not significantly different between symptomatic and asymptomatic groups, 
but the genotype ADH1B His/His was significantly more prevalent in the alcohol‐related group than 
in the unrelated (81.3% vs 50%, P = .023). In multivariate logistic regression, the ADH1B His/His 
was independently associated with syncope after alcohol (odds ratio, 5.746; P = .007), indicating 
the relation between cardiac events and ADH1B SNP. 

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
循環器疾患でも、アルコール摂取と発症との関連が知られている病気に、ブルガダ症候群がある。2013年の 
Expert Consensus Statementでは、過剰なアルコール摂取は、心イベントの引き金になるとされるが、体内に入
ったアルコールが、なぜ致命的な不整脈を引き起こすのかは不明である。本研究では、アルコール代謝に関わる
ADH1BとALDH2の2つの酵素をコードする遺伝子のSNP遺伝型が、血中アセトアルデヒド・レベルを変化させ、自律
神経に影響する結果、ブルガダ症候群患者の致死的な不整脈を誘発する可能性を明らかにした。この遺伝型は、
東アジア人に多く本症の発症頻度との関連からも興味深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

飲酒によって起こる酩酊やフラッシング（顔面紅潮）などの種々な生体反応

は、飲酒後に体内に蓄積されるエタノールやその一次代謝産物であるアセトア

ルデヒドの血中濃度の上昇によって引き起こされる。体内に摂取されたエタノ

ールはアルコール脱水素酵素（ADH1B）によってアセトアルデヒドに代謝さ

れ、次に２型アルデヒド脱水素酵素（ALDH2）で代謝されて無害の酢酸となる

（下図参照）。Keyとなるアルコール代謝酵素であるADH1BとALDH2遺伝子に

は、有名な単一塩基多型(single nucleotide polymorphism, SNP)が存在す

る。両酵素のSNPがあると、酵素活性が低下したり上昇したりして、アルコー

ルの代謝速度が影響を受ける。ADH1BとALDH2遺伝子SNPによってアルコールの

代謝が影響を受けて、循環器疾患の発生や悪化と密接に関係することが考えら

れる。本研究では、患者個別のアルコール代謝を調べて、循環器疾患患者の飲

酒指導を行うのに有用な情報を発信することである。 

図：エタノールの代謝経路：Goodmanの教科書より改変。 

参考：Goodman LS, Gilman A, Brunton LL. Goodman & Gilman's manual of 

pharmacology and therapeutics. New York: McGraw‐Hill Medical; 2008. 

 

 

２．研究の目的 

多種多様な循環器疾患でも、アルコール摂取と発症との関連が報告されてい

る病気に、ブルガダ症候群がある。2013 年の Expert Consensus Statement(1)

では、過剰なアルコール摂取は、心イベントの引き金になるとされている。しか

し、体内に取り込まれたアルコール（エタノール）がどのようなメカニズムで致

命的な不整脈を引き起こすのかは不明である。今回の研究では、上図に示される

アルコール代謝に関わる ADH1B と ALDH2 の 2 つの遺伝子で、その機能修飾を起

こす SNP が、とくに東アジア人に高頻度に見られることから、その SNP 遺伝型

と、当科で集積したブルガダ症候群患者（198 名）における臨床像を詳しく比較

し、とくにエタノールの代謝物であるアセトアルデヒドが、強い交感神経作動物

質であることを踏まえて、検討した。 



 

３．研究の方法 

1) 198 名の日本人ブルガダ症候群患者を、その臨床像から、心イベントの既

往例 90名と無症候性例 108名に分けた。さらに、心イベント例は、アルコー

ル摂取の有無により2群：アルコール摂取後発症した16例とある子オール摂取

のなかった74例に分類した。全例において、すでに知られている機能改変型

ADH1BとALDH2のSNPについて、PCR法にて検出した。 

2) ADH1BとALDH2のSNPの有無と臨床上観察されたイベントとの関係を調べる。

上記の各循環器疾患に於いて、ADH1BとALDH2のSNPがイベント発生に関係して

いるかを調べる。 

 

４．研究成果 

 ALDH2遺伝子のSNPに関しては、症候性と無症候性、あるいはアルコール摂取

の有無で、その分布に優位差はなかった。同様に、ADH1B遺伝子のSNP分布も、

症候性と無症候性の間に優位差は無かった。一方、アルコール摂取の有無で検

討すると、ADH1B His/Hisバリアントは、アルコール摂取あり群で、優位に高

頻度であった(81.3% vs 50%, P = .023)。多変量解析では、このADH1B 

His/His が、アルコール摂取による心イベント発症の独立した危険因子である

ことが判明した（odds ratio, 5.746; 95% confidence interval, 1.580‐

28.421; P = .007）。このADH1B遺伝型は、約40倍という高効率でエタノール

をアセトアルデヒドに代謝できることがわかっており、したがって Super-

metabolizerとも命名されるが、そのためより高いレベルのアセトアルデヒド

による自律神経の過剰刺激が、心イベント発症と関連しているのかもしれな

い。これらの研究成果は、2019年に英文論文として、発表することができた

(2)。 
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