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研究成果の概要（和文）：変異型アルデヒド脱水素酵素2（ALDH2）遺伝子は日本において45%の頻度でみられ、
骨粗鬆症のリスクである。本研究の目的は、高解像度CT検査（HR-pQCT）を用いて橈骨および脛骨遠位部の骨微
細構造のALDH2遺伝子多型における違いを明らかにすることである。ホモ正常型ALDH2遺伝子保有者と比較し、変
異型ALDH2保有者では脛骨の海綿骨骨密度（Tb.vBMD）、骨梁体積密度（BV/TV）、骨梁幅（Tb.Th）が有意に低値
であったが、脛骨皮質骨、橈骨海綿骨、橈骨皮質骨に違いはなかった。すなわち、変異型ALDH2保有者では、上
肢より下肢の海綿骨の骨微細構造の低下がある可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：The mutant aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) gene is found at a 45% frequency
 in Japanese and reported to be a risk for osteoporosis. The purpose of this study was to determine 
differences in ALDH2 gene polymorphisms in bone microstructure of the distal radius and tibia using 
high-resolution computed tomography (HR-pQCT). Compared to normal ALDH2 gene carriers, mutant ALDH2 
gene carriers had lower trabecular volumetric bone mineral density (Tb.vBMD), trabecular bone volume
 (BV/TV), and trabecular thickness (Tb.Th) in the tibia, however no differences in the cortical bone
 of the tibia and trabecular and cortical bone of the radius. There might be a reduction in 
trabecular bone microstructure in the lower limb than in the upper limb in mutant ALDH2 gene 
carriers.

研究分野： 整形外科学

キーワード： ALDH2遺伝子　高解像度CT検査　骨微細構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人に多く認められる変異型ALDH2遺伝子保有者は骨粗鬆症や大腿骨近位部骨折を合併する頻度が高いが、そ
の骨微細構造をHR-pQCTを用いて評価した報告はない。我々の過去の研究でAldh2ノックアウトマウスでは、荷
重・非荷重環境において野生型マウスと異なる骨反応がみられたが、ヒトにおいても非荷重骨である橈骨では変
化なく、荷重骨である脛骨のみで海綿骨の微細構造の劣化を認め、脛骨皮質骨には変化がなかった。本研究成果
から、変異型ALDH2遺伝子保有者において、特に荷重骨の海綿骨劣化を予防することで骨折リスクの低減に貢献
できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）はアルコール代謝の中でアセトアルデヒドを酢酸へ分解する酵素であり、ミト

コンドリアマトリックスに発現するタンパク質である。ALDH2 が欠損すると、アルコールの摂取によりアセトアルデヒ

ドの血中濃度が上昇し、顔が赤くなる。ALDH2 はアセトアルデヒドの代謝だけではなく、体内由来のアルデヒドで

ある 4-hydroxynoneral（4HNE）や malondialdehyde（MDA）の代謝能を保持することや、酸化ストレスに対する防御

機構の働きがあることが報告されている（A Matsumoto, Alcohol, 2007）。 

ALDH2 は遺伝子多型が報告されており、正常型 ALDH2 遺伝子ホモ接合体、ヘテロ接合体、変異型 ALDH2

ホモ接合体が存在する。変異型 ALDH2 遺伝子は、アルツハイマー病、パーキンソン病、食道癌、冠動脈疾患な

ど様々な疾患との関連性が報告されている。欧米のコーカソイドやアフリカのネグロイドでは変異型 ALDH2 遺伝

子はほとんどみられず、アジア系人種であるモンゴロイドに特有な遺伝子欠損で、日本人の約 45%が変異型

ALDH2 遺伝子を保有すると報告されている。 

 近年、ALDH2 遺伝子と骨代謝に関して、ALDH2 遺伝子多型において骨粗鬆症の頻度が高いことが報告され

ている。地域住民を対象とした踵骨骨密度検診において、変異型 ALDH2 遺伝子保有者は、ホモ正常型 ALDH2

遺伝子保有者と比較して有意に低値であること（J Yamaguchi, Osteoporos Int, 2006）、また、大腿骨近位部骨折

の発生率が有意に高く、また骨粗鬆症の発症とも有意に相関があったこと（K Takashima, Sci Rep, 2018）が報告

されている。 

 我々は、マウスの研究と同様に、閉経後女性においても、変異型 ALDH2 遺伝子保有者では大腿骨骨幹部の

皮質骨厚は大きい形態を示した。その一方、大腿骨遠位骨幹端部では、変異型 ALDH2 遺伝子保有者では皮

質骨厚が小さい形態を示した。実際に一般的に骨折を起こす部位は、このような皮質骨が薄く、海綿骨が豊富な

骨構造の部位であり、この形態の違いが変異型 ALDH2 遺伝子保有者において骨折の頻度が高い原因になるこ

とが推測された。しかし、そのより詳細な骨構造は不明である。すなわち、変異型 ALDH2 遺伝子保有者における

骨折頻度の上昇の理由は、より解像度の高い画像でしか分からない皮質骨、および海綿骨の骨微細構造に違

いがあるのではないかという「問い」を立てた。 

 また基礎研究において、PTH 受容体の発現が高い Aldh2KO マウスでは野生型マウスよりも有意に PTH 製剤

による骨量増加効果が高いことがわかった（K Kosugi, Bone, 2020）。しかし、ヒトにおけるその効果は未だ未確認

である。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、まずヒトの ALDH2 遺伝子多型と骨の構造に関して、通常の CT よりも 10 倍ほどの解像度を

有する、HR-pQCT（high resolution peripheral quantitative CT）を用いて、ALDH2 遺伝子多型と、橈骨および脛

骨の骨微細構造の関連性を調査することを目的とした。さらに、ヒトにおいても PTH 製剤の骨量増加効果を確か

めるため、ALDH2 遺伝子多型と PTH 製剤投与による骨量増加効果の関連性を prospective に調査することを、

目的の 2 つ目とした。 

今回ヒトの骨構造で評価を行う画像は HR-pQCT である。この HR-pQCT は、ボクセルサイズ 61μm の高い解

像度を持つ四肢用 CT であり、ヒト生体に対する骨微細構造の非侵襲的な解析が可能である。 



 
３．研究の方法 
 

対象：骨粗鬆症に対して治療を受ける閉経後女性で、ALDH2 活性型 20 例、ALDH2 低もしくは不活性型 20 例

が対象である。さらに PTH 製剤による骨粗鬆症治療が望ましいと判断された症例に対しては、治療開始後 1 年

後に再評価を行う。以下の項目の検討を行う。 

(1) 患者背景 

身長、体重、BMI、喫煙歴、既往歴（DM、CKD、RA、骨折歴など）、骨粗鬆症治療歴（過去・および現在の骨

粗鬆症薬内服） 

(2) 唾液による ALDH2 遺伝子判定 

DNA 採取キット（Orangene DNA○R 、DNA genotek Inc., Canada）を使用、RT-PCR 法を用いて遺伝子決定 

(3) HR-pQCT による橈骨遠位部および脛骨遠位部の皮質骨・海綿骨骨微細構造 

1) 骨密度：全領域骨密度（Tt.vBMD, mg/cm3）、皮質骨骨密度（Ct.vBMD, mg/cm3）、海綿骨骨密度

（Tb.vBMD, mg/cm3）、2)  皮質骨微細構造：皮質骨厚（Ct.Th, mm）、皮質骨多孔性（Ct.Po, %）、3) 海綿骨微細

構造：骨梁体積密度（BV/TV, %）、骨梁数（Tb.N, 1/mm）、骨梁幅（Tb.Th, mm）、骨梁間距離（Tb.Sp, mm） 

 初診時に撮影した HR-pQCT を、正常型ホモ ALDH2 遺伝子保有者と、変異型 ALDH2 遺伝子保有者の 2 群

間で、橈骨遠位部および脛骨遠位部の皮質骨・海綿骨骨微細構造の違いを比較検討して、骨微細構造の特徴

を明らかにする。 

(4) 骨代謝マーカーを含む血液検査 

 初診時： Ca, P, Alb, TRACP-5b, intact-P1NP（total P1NP）, 25OHD 

 

４．研究成果 

(1) 患者背景、血液検査 

ALDH2 遺伝子型が RT-PCR 法で判明したのは 60例で、ホモ正常型 ALDH2遺伝子保有者は 30例、変異型 ALDH2

遺伝子保有者は 30 例であった。各群の年齢、身長、体重、脆弱性骨折の既往、骨粗鬆症治療歴に有意差は

なかった。血液検査においては、骨形成マーカーである total P1NP は変異型 ALDH2 遺伝子保有者で高い

傾向にあり、骨吸収マーカーである TRACP-5b と血中ビタミン D 濃度を表す 25(OH)D は変異型 ALDH2 遺伝

子保有者で有意に高値であった。その他、補正カルシウム値、リン値、eGFR は有意差はなかった。 

 



(2) DXA 法による骨密度検査（腰椎、大腿骨近位部） 

変異型ALDH2遺伝子保有者はホモ正常型ALDH2遺伝子保有者より腰椎と大腿骨頚部の骨密度は低い傾向に

あったが、有意差はなかった。大腿骨全体の骨密度も有意差はなかった。 

 
 

(3) HR-pQCT による橈骨遠位部の骨微細構造 

HR-pQCT により測定した橈骨遠位部の骨密度および骨微細構造は、ホモ正常型 ALDH2 遺伝子保有者と変異

型 ALDH2 保有者で有意差のある項目はなかった。 

 

 

(4) HR-pQCT による脛骨遠位部の骨微細構造 

HR-pQCT により測定した脛骨遠位部の骨密度について、全領域骨密度（Tt.vBMD）、皮質骨骨密度（Ct.vBMD）

は有意差はなかったが、海綿骨骨密度（Tb.vBMD）は変異型 ALDH2 遺伝子保有者において有意に低値であっ

た。海綿骨の骨微細構造に関して、骨梁体積密度（BV/TV）と骨梁幅（Tb.Th）は変異型 ALDH2 遺伝子保有

者において有意に低値であった。皮質骨の骨微細構造に関して、皮質骨厚（Ct.Th）と皮質骨多孔性（Ct.Po）

は両群で有意差はなかった。 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

normal ALDH2 mutant ALDH2

L1-4 BMD

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

normal ALDH2 mutant ALDH2

F-neck BMD

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

normal ALDH2 mutant ALDH2

F-total BMD(g/cm2) (g/cm2) (g/cm2)

(a) (b) (c)

0

50

100

150

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Tb.vBMD

0

5

10

15

20

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius BV/TV

0

200

400

600

800

1000

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Ct.vBMD

0

0.5

1

1.5

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Ct.Th

0

0.5

1

1.5

2

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Ct.Po

0

100

200

300

400

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Tt.vBMD(mg/cm3)

(mg/cm3)

(mg/cm3) (%)

(μm) (%)

0
0.2
0.4
0.6
0.8

1
1.2
1.4

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Tb.N

0

0.5

1

1.5

2

2.5

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Tb.Sp

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

normal ALDH2 mutant ALDH2

Radius Tb.Th(/mm) (μm) (μm)

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)



 

Figure 3. HR-pQCT による脛骨遠位部の骨微細構造 

 

(5) PTH 製剤投与による骨密度と骨梁への効果 

本研究の対象患者のうち PTH 製剤の適応となる症例は 1例のみであったため、骨密度と骨梁への効果の違

いを HR-pQCT で評価することは困難であった。 

 

以上の結果から、ALDH2 遺伝子多型における HR-pQCT で評価した骨微細構造に関して、変異型 ALDH2 遺伝子保

有者はホモ正常型 ALDH2 遺伝子保有者と比較して、脛骨遠位部の海綿骨骨密度、骨梁体積密度、骨梁幅が有意

に低値であったが、脛骨遠位部の皮質骨、橈骨遠位部の海綿骨および皮質骨に有意な差はみられなかった。 

 

現在この研究結果を英語論文雑誌に投稿準備中である。 
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