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研究成果の概要（和文）：飲酒は喫煙とならび、食道癌の危険因子と言われていたが、なぜ癌化

に関わるか不明であった。われわれは、飲酒に関する体質の違いにより、食道内の遺伝子の傷

が付きやすさが異なることを明らかにした。また、この遺伝子障害が半減するのに要する時間

は 35 時間であることを明らかにし、慢性的な遺伝子障害が飲酒による食道癌を引き起こす可能

性を示した。食道が特異的に障害される原因は、呼気を介する可能性も示した。 
 
研究成果の概要（英文）：While alcohol drinking has been considered as carcinogen to the 

esophageal cancer as well as smoking, definite mechanism has been unclear. 

We revealed that difference in activities of alcohol metabolizing enzymes could affect 

the tendency of DNA damage in the esophagus after drinking. And half-life of the DNA damage 

was around 35 hours. Then, chronic alcohol exposure has a potential of carcinogenic effect 

in the esophagus. Carcinogens in the breath after drinking might in part play an important 

role in the alcohol-related carcinogenesis in the esophagus. 
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１．研究開始当初の背景 

食道癌、頭頸部癌は難治性癌であり、早期

発見、予防が望まれる。飲酒・喫煙が食道癌

の 2大危険因子とされてきたが、癌化のメカ

ニズムは明らかにされていない。なかでも、

アルコール代謝酵素であるアルデヒド脱水

素酵素(ALDH2)の欠損者では、エタノール代

謝産物であるアセトアルデヒドの蓄積が食

道癌の原因に寄与していると考えられてい

るが、なぜ摂取されたアルコールが肝臓で代

謝された後に食道・頭頸部の発癌につながる

のかは不明な点が多い。 



２．研究の目的 
飲酒が原因とされる食道癌、頭頸部癌の発

がんメカニズムを明らかにして、その予防と

早期発見に役立てることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) C13 エタノールを経口投与してヒト呼気  

中のC13アセトアルデヒドの測定を行い

ALDH2 遺伝子多型判別の簡易診断が可能

かを検討した。 

 

(2) アセトアルデヒドの臓器障害を明らか

にするために、ALDH2 欠損マウスを用い

て食道を経由しない投与経路(尾静脈ま

たは腹腔内)でのエタノール投与後の、

食道の炎症性変化と食道を含めた各臓

器でのDNA損傷の程度をバイオマーカー

であるDNAアダクト（N2-ethylidine-dG）

を指標として検討した。DNA アダクトの

測定は LC/MS/MS で測定した。 

 

(3) アセトアルデヒドが蓄積されるALDH2ホ

モ欠損マウスとアセトアルデヒドが蓄

積されにくい ALDH2 正常マウスに、8週

間 5％エタノールを自由摂取させ、アセ

トアルデヒドによるDNA損傷のマーカー

の一つである DNA アダクト：

N-ethyledine-dG の食道内の量を測定し

た。 

 

(4) DNA 損傷に対する重要な修復遺伝子であ

るp53遺伝子欠損マウスを掛け合わせて、

ALDH2 ホモ欠損/p53 ヘテロ欠損マウス

[ALDH2 (-/-)p53(-/-)]、ALDH2 ホモ欠損

/p53 ホモ欠損マウス

[ALDH2(-/-)p53(+/-)]を作成し、エタノ

ールによるDNAアダクト形成の違いを検

討した。 

 

(5) アセトアルデヒド暴露後の遺伝子損傷

の半減期を、浮遊系がん細胞(HL50)を用

いて検討した。 

 

(6) アルコール代謝酵素である ALDH2, 

ADH1B の遺伝子多型と、ヒト生体内にお

ける DNA の損傷の違いを検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 株式会社「化研」と共同開発した酸化チ

タン光触媒を用いたアルデヒド呼気測

定装置を試作し、ボランティアの協力の

もと測定条件を検討した。100μl の C13

エタノール(99.9%)を50mlの純水で内服

し、１，３，５，７分後に呼気バックに

呼気を採取してΔ13CO2 を赤外分光計で

測定した。ALDH2 遺伝子型が野生型に対

し、欠損型では１，３、５分後に高値を

示し１分後の差がもっとも大きかった。

したがって、簡易型呼気テストの条件は、

C13 エタノール(99.9%)100μl＋50ml 純

水を内服後、１分後、３分後で検討する

必要が示唆された。現在、半導体センサ

ーを用いたより簡便な呼気テストの開

発中であり、低侵襲でかつ簡便に高危険

群を判別できる可能性が期待できる。 

 

(2) 食道を経由しない投与経路(尾静脈また

は腹腔内)でエタノールを投与しても、

ALDH2 欠損マウスでは野生型に比較して、

食道内の N2-ethylidine-dG が増加する

ことが示された。したがって、食道を直

接経由しない経路で、飲酒後の食道癌発

生は起こり得ることが示された。 

 

(3) エタノールを自由摂取させた場合、

ALDH2 ホモ欠損マウスでは ALDH2 正常マ

ウ ス に 比 較 し て 有 意 に 食 道 内 の

N-ethyledine-dG の量が増加した。ALDH2

遺伝子型の差によって、飲酒後の食道内

DNA 損傷が異なることが示された。 

 

(4) ALDH2 (-/-)p53(+/-)マウスと ALDH2 

(-/-)p53(-/-) に お け る

N-ethyledine-dG 量は、ALDH2 ホモ欠損

/p53 正常マウスに比較してやや増加し

たが有意差はなかった。このことより、

アセトアルデヒド暴露によるDNAの損傷

は、DNA 修復遺伝子である p53 遺伝子の

状態には左右されないことがあきらか

になった。アセトアルデヒドによる DNA

の損傷の修復は他のメカニズムが関与

していることが示唆された。 

 
 



(5) アセトアルデヒド暴露後のDNA損傷マー

カーの N2-ethylidene-dG 数の半減期は

浮遊系癌細胞（HL60）を用いて計測する

と、約 35 時間であることが推定され、

慢性的な飲酒が細胞障害を慢性的に引

き起こす可能性が示唆された。 

 

(6) ALDH2 ヘテロ欠損者では、野生型に対し

て有意に DNA 損傷が増加していた。また

ALDH2 欠損者においては、ADH1B*2 遺伝

子が遺伝子損傷を増加させることが示

された。 
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