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研究成果の概要（和文）：Aldh2ノックアウトマウス(Aldh2 KO)を用いて、アルデヒド曝露時、
あるいは無処理時の影響を評価した。その結果、Aldh2 KOマウスにおいてアルデヒド曝露によ
り体細胞突然変異頻度の有意な高値を認めた。また無処置状態においても Aldh2 KO マウスに
おいては野生型マウス(Aldh2 WT)に比べ尿中 8-OHdGレベルが増加しており、さらに変異原性
試験においても Aldh2 WTマウスに比べ高値を示していた。これらのことは Aldh2 KOマウスに
おいては何らかの内因性の酸化ストレスの増加が示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）：Aldehyde dehydrogenase-2 (ALDH2) metabolizes acetaldehyde produced 
from ethanol into acetate and plays a major role in the oxidation of acetaldehyde in vivo. Half of 
Japanese have inactive ALDH2. In order to investigate the mutagenicity of acetaldehyde, micronucleus 
(MN) assay and T cell receptor (TCR) gene mutation assay were performed in Aldh2 KO mice and wild 
type (Aldh2 WT) mice exposed to acetaldehyde or ethanol in vivo. We also observed the urine 
8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), hemoglobin-associated acetaldehyde (Hb-AA), and mutation 
on tRNA gene of mitochondrial DNA. In results, frequencies of micronuclei in reticulocytes 
significantly increased by acetaldehyde exposure in Aldh2 KO mice, but not in Aldh2 WT mice. In 
addition, frequencies of micronuclei, TCR mutation, and 8-OHdG levels in urine were significantly high 
in Aldh2 KO mice than in Aldh2 WT mice even in control groups. These results indicate that Aldh2 
plays a major role not only in acetaldehyde detoxification but also in oxidative stress in mice. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、代謝酵素に関する遺伝子多型と各種
バイオマーカーや生体影響の関係について
長年研究を行ってきた。しかし、種々の有害
物質をヒトに曝露して研究することは倫理
的に許されるものではない。そこで日本人を
含む東洋人に多いアルデヒド脱水素酵素 2 
(ALDH2)の欠損多型の生体影響を動物実験で
評価するために世界に先駆け Aldh2ノックア
ウト（Aldh2 KO）マウスを作成することに成
功した（FEBS Lett, 476, 306-311, 2000）。一方
最近他研究室からの報告で、ALDH2 活性の
欠損が、晩期発症型アルツハイマー発症のリ
スクを増加させることや、糖尿病性神経障害
の発症などに関与する可能性が報告されて
きた。また、細胞内エネルギー工場ともいえ
るミトコンドリア機能の障害と老化現象の
関連は、酸化的ストレスとの関連から関心が
持たれ幅広く研究が進められてきている。こ
れらのことより、ALDH2 は内因性の酸化ス
トレスにおいても重要な役割を果たしてい
ると推察し、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
アルデヒド脱水素酵素(ALDH2)は主にアルコ
ール代謝に関与する酵素として広く認識さ
れている。日本人の約半数には ALDH2 遺伝
子多型変異によるALDH2 活性の欠損のため、
飲酒による気分不良を訴える人がおり、さら
に飲酒による発がんリスクが高まる可能性
が報告されている。このように ALDH2 活性
は、主に飲酒の生体影響を評価する上で問題
視されてきたが、ヒト以外のお酒を飲まない
生物にもこの酵素は幅広く分布しており、生
体内においてはアルデヒドの解毒以外にも、
本来の役割として何らかの作用、たとえば生
体内酸化ストレス応答などに関連するので
はないかと考えられ、その影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
われわれが作成した Aldh2 KO マウスおよび
Aldh2 WT野生型マウスを用いて、アルデヒド
曝露時、あるいは無処理時の酸化的ストレス
指標として以下の検討を行った。  
（１）代表的な酸化ストレスマーカーである
尿中の 8-hydroxydeoxy- guanosine (8-OHdG)を
ELISA法で測定し、両系統で比較した。 
（２）T 細胞受容体（TCR）遺伝子突然変異
および網状赤血球小核頻度の解析：われわれ
が開発した手法で、フローサイトメーター
（FACS）を用い、TCR 遺伝子突然変異を検
出する系により、Aldh2 WT マウスおよび
Aldh2 KOマウスにおける、自然突然変異頻度

の蓄積の比較を行った。あわせて網状赤血球
小核頻度を FACSにて解析した。 
（３）ミトコンドリア DNA（MtDNA）にお
ける突然変異の検出：定法に従い DNA を抽
出し、われわれが開発した MtDNA 上の全 t
ＲＮＡ領域を増幅する各 PCR プローブセッ
トにて DHPLC(Denaturing high-performance 
liquid chromatography)法を実施し老化に伴う
内因性の MtDNA 中の突然変異蓄積の有無を
比較検討した。 
（４）アセトアルデヒド・ヘモグロビン付加
体測定：アセトアルデヒド曝露時（腹腔内投
与、あるいは 125、500ppm 濃度で 1日 24時
間、10日間の連続経気道曝露）のヘモグロビ
ン付加体量（Hb-AA）を HPLCにより分離定
量し観察した。 
 
４．研究成果 
（１）8-OHdG：無処置の状態において、尿
中 8-OHdG濃度は、Aldh2 KOマウスにおいて
Aldh2 WT 野生型マウスに比べ有意に高値を
示した。 
 
（２）TCR遺伝子突然変異および網状赤血球
小核頻度：無処置の状態において、TCR遺伝
子突然変異および末梢赤血球中の小核頻度
は、Aldh2 KOマウスにおいて Aldh2 WT野生
型マウスに比べ有意に高値を示した。さらに
アルデヒド曝露においては、Aldh2 WT野生型
マウスでは増加を認めなかったが、Aldh2 KO
マウスにおいてのみ末梢赤血球中及び網状
赤血球中の小核頻度、TCR遺伝子突然変異頻
度の増加を観察した。 
 
（３）MtDNA における突然変異の検出：無
処置 62～66週齢のマウス肝臓より DNAを抽
出し、 DHPLC 法により MtDNA中の突然変
異蓄積の差異を比較検討した結果では、老化
に伴う内因性酸化ストレスにより突然変異
蓄積が認められことを仮定したが、両マウス
に有意な相違は観察されなかった。 
 
（４）アセトアルデヒド・ヘモグロビン付加
体 (Hb-AA)測定：①アセトアルデヒド
300mg/kg を腹腔内投与後、Hb-AA は速やか
な増加を認め、その後 Aldh2 WTでは半減期
350 分で減衰したのに対し、Aldh2 KO では
957分とゆるやかに減衰を認めた。 ②アセト
アルデヒド 10日間経気道曝露後、Aldh2 WT
マウスにおいて 125ppm曝露群ではHb-AA濃
度の増加は観察されなかったが、500ppm 曝
露群では、コントロール、125ppm 曝露群に
対して有意に高値を示した。さらに Aldh2 KO



 

 

マウスでは Aldh2 WTマウスに比し有意に高
値を示した。 
 
以上のように Aldh2 KO マウスにおいてはア
ルデヒドあるいはエタノール曝露により各
種変異原性試験において Aldh2 WTマウスに
比し有意に高い影響が観察され、ALDH2 酵
素活性欠損者における飲酒による発がんリ
スクの増加が示唆された。また無処置状態に
おいてもAldh2 KOマウスにおいては野生型
マウスに比べ尿中 8-OHdG レベルが増加し
ており、さらに小核頻度および TCR 突然変
異頻度においても野生型マウスに比べ高値
を示していた。近年、この Aldh2 KO マウス
を用いた他施設の研究により、ALDH2 がミ
トコンドリアにおける ROS産生に関与し、加
齢に伴う血管損傷の防護にきわめて重要な
働きをしていることが報告されている
（Wenzel P et al, Cardiovascular Research 
(2008) 80, 280–289）. 
これらのことはアルデヒド脱水素酵素 2 
(ALDH2)が、アルデヒド類の代謝に加えて、
生体内の酸化ストレスの防護において重要
な役割を果たしていることが示唆された。 
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