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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、日本人のアルデヒド代謝非活性型のモデル動物となる Aldh2 ノックアウトマウス
を用い曝露実験を行い、臓器から抽出した核酸より有意に高いアセトアルデヒド由来の付加体
を検出した。アセトアルデヒドはわが国の主要な室内環境汚染物質の１つで、飲酒による代謝
で体内に発生し疫学的に発がん性が示唆されている。本結果はアセトアルデヒド由来の核酸付
加体が疾病発生の曝露バイオマーカーとなる生物学手的知見を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Levels of acetaldehyde-derived DNA adducts were significantly 
increased in ethanol and acetaldehyde exposed Aldh2 knockout mouse organs which were model 
for inactive aldehyde dehydrogenase 2 polymorphism Japanese population than wild type 
mouse. Our finding supports epidemiological findings on the carcinogenicity of alcohol 
and acetaldehyde toxicity in ALDH2-deficient individuals who drink chronically and/or 
who expose by in room air pollution from the biological mechanism aspects. 
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研究分野：複合新領域 
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キーワード：トキシコロジー、アセトアルデヒド、発がん性、健康影響 
 
１．研究開始当初の背景 
アセトアルデヒドは主要な室内環境汚染

物質の１つであり、発がん性閾値なしと仮定
した場合、わが国の人口の 98%以上が許容で
きない吸入曝露を受けていると報告されて
いる。またアセトルデヒドは飲酒により体内
で発生し、アルコール性臓器障害発症に関与
している。わが国のアルコール関連疾患によ
る医療費は年間 1兆円を上回ると試算されて
おり、医学分野でも重要な課題である。この

ように健康影響が懸念されるにもかかわら
ず、アセトアルデヒドの発がんおよび非発が
んの毒性発現機序は明らかでない。 

 
２．研究の目的 
 本課題はアセトアルデヒドのミトコンド
リアを介した毒性発現機序を分子機序レベ
ルで解明し、リスク評価の際に有用な毒性発
現機序を明らかにすることを目的としてい
る。 



 
３．研究の方法 
（1）アルデヒド曝露で形成されたα-Me-γ
-OH-PdG が細胞核ゲノムに比べミトコンドリ
アゲノムにおいて高率に検出されることを
示す。 
 
（2）アセトアルデヒドによる臓器障害が、
ミトコンドリアゲノム損傷に起因すること
を、細胞核－ミトコンドリアゲノム数比およ
びチトクロムｃ活性で示す 
 
（3）アセトアルデヒドのミトコンドリア蛋
白質の付加体形成部位、とくにチトクロムｃ
に関して付加体形成した蛋白質の 1次構造を
解明する 
 
（4）アセトアルデヒド－ミトコンドリア蛋
白質付加体の検出を組織学的検討し、吸入曝
露による影響検出の新たな指標とする 
 
４．研究成果 
 
（1）Aldh2 ノックアウトマウスをアルデヒド
全身曝露し、核酸を抽出。形成されたα-Me-
γ-OH-PdG 核酸付加体は、野生型に比べノッ
クアウトマウスで有意に高いことを認め学
術誌に発表。 
 
（2）Aldh2 ノックアウトマウスをアルコール
経口投与し、核酸を抽出。形成されたα-Me-
γ-OH-PdG 核酸付加体は、野生型に比べノッ
クアウトマウスで有意に高いことを認め学
術誌に発表した。さらに、食道および唾液腺
においても形成されたα-Me-γ-OH-PdG 核酸
付加体は、野生型に比べノックアウトマウス
で有意に高いことを認め学術誌に発表した。 
 
これらの知見は、IARC による飲酒に伴うアセ
トアルデヒドが発がん性評価グループ１（ヒ
トに対する発がん性を示す）の評価を、動物
実験および発がん機序の面から補強する知
見と考えられる。従来は Aldh2 遺伝子多型に
よる発がんリスクの差異は、アルコール摂取
量および体内アルデヒド曝露量の差より推
算･評価されてきている。さらにアルコール
経口投与で食道および唾液腺に多臓器に比
べても核酸付加体が有意に高く認めること
から、食道がんおよび上部咽頭がんとの生物
学的な関連性を強く示唆していると考えら
れ、本知見は発がんに至る前段階の、影響量
評価として位置づけられる。今後の詳細リス
ク評価および発がん防止につながる研究に
利用可能と考えられる。 
  
 
（3）細胞核ゲノム対ミトコンドリアゲノム

のα-Me-γ-OH-PdG 核酸付加体の比較、（4）
細胞核およびミトコンドリアゲノムの代表
的遺伝子の定量 PCR から、アルデヒド曝露に
よりミトコンドリアゲノムが損傷を受け細
胞核に対するミトコンドリアゲノム数減少
を検証中である。また、（5）モデル蛋白質で
得た反応条件から、複数の付加体構造を認め
るため、チトクロム類活性に関わるタンパク
質の機能阻害に関与すると考えられる部位
に絞って研究を推進、付加体結合を検証中で
ある。 
 
また、本研究の副次的成果として骨髄細胞
p21 遺伝子発現増加、心血管内皮細胞の小胞
体ストレス反応およびアポトーシスが Aldh2
ノックアウトマウスで誘導されていること
から、飲酒による骨粗鬆症や心不全発症の病
態およびリスクが ALDH2不活性型のヒトで異
なる生物学的知見を得た。 
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