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研究成果の概要（和文）： 

日本人の約半数が有する、アルデヒド脱水素酵素遺伝子（ALDH2）の遺伝子変異と骨粗鬆症の関

連性をALDH2遺伝子変異モデルマウス(ALDH2-DAL)を用いて明らかにした。ALDH2-DALの骨は著し

く骨粗鬆症の症状を呈し、骨密度の低下を示した。ALDH2-DALの骨芽細胞の分化形成能が著しく

低下することを示した。ヒトにおいても同様にALDH2遺伝子変異を有する骨芽細胞の形成能低下

の傾向を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
About half of the Japanese have a mutant ALDH2 gene, resulting to sensitivity to alcohol. In statistical 

analysis report, a mutation of the ALDH2 gene accelerates osteoporosis. However, the mechanism on 

how the mutated gene ALDH2 affects bone formation is still unknown. In this study, I try to work out 

the relation between the mutation of the ALDH2 gene and bone homeostasis by utilizing inactive 

ALDH2 (ALDH2-DAL) mice.  ALDH2-DAL mice exhibited osteoporosis and showed significantly 

reduced bone density. In morphometrical analysis, ALDH2-DAL trabecular and cortical bone thickness 

were thinner, and bone formation and mineralized rates were also decreased compared to that of wild 

type mice. Osteoblast in mice with mutated ALDH2 gene remarkably decreased compared to wild type 

osteoblasts by cell staining. The expression of marker genes on osteoblast differentiation of mice with 

mutated ALDH2-DAL gene was decreased compared to wild type osteoblasts. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）アルデヒド脱水素酵素（ALDH2）

は、アルコールやアミノ酸代謝を司る重要な

酵素である。ALDH2 遺伝子の 487 番目のア

ミノ酸がグルタミン酸からリジンに置換さ

れるドミナントネガティブタイプの変異型

の人は (dn-ALDH2)は変異を有しない人と比

較して有意に骨密度が低下する統計学的報
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告がある。 

（２）ALDH2 の遺伝子表現形の割合は

人種毎に異なっていることが知られており、

日本人では約半数(40%)が変異型(dn-ALDH2)

を有する。 

 

２．研究の目的 

背景に基づいて、ALDH2 遺伝子の変異

がもたらす骨への影響について検討する。本

研究では、ドミナントネガティブ型 ALDH2

遺伝子変異マウス(ALDH2-DAL)を用いて骨

の形態学的解析と共に、骨構成細胞の分化形

成能を in vivo 及び in vitro の両面から検討す

る。 

 

３．研究の方法 

(1) ALDH2 遺 伝 子 変 異 マ ウ ス 

(ALDH2-DAL)の骨解析は、8 週齢、雌のドミ

ナントネガティブ ALDH2 遺伝子変異マウス

(ALDH2-DAL)の大腿骨の軟 X 線解析、CT

スキャン、DEXA による骨密度測定、並びに

骨 形 態 計 測 を 行 っ た 。 骨 形 態 計 測 は

OLYMPUS IX-70 を用いて計測した。また、

マウス脛骨切片の海綿骨組織染色は骨芽細

胞については、Villanueva-goldner 染色、破骨

細胞については TRAP 染色を行った。 

(2) ALDH2-DAL マウスの骨芽細胞及び破

骨細胞への細胞分化形成能検討の実験では、

ALDH2-DAL の骨髄及び頭蓋骨より採取した

細胞を骨芽細胞へ分化誘導し、骨芽細胞分化

能について野生型と比較した。骨芽細胞は

ALP、Von Kossa、Alizarin Red 染色を行うと

共に、骨芽細胞分化マーカーである、オステ

オカルシン (OCN)、アルカリフォスファター

ゼ (ALP)遺伝子の発現を定量的 RT-PCR 及び

RT-PCR によって確認した。また、破骨細胞

形成能の評価は TRAP 染色を行った。 

(3) ALDH2 遺伝子変異による骨形成不全の原

因 物 質 の 同 定 に 関 す る 実 験 で は 、

ALDH2-DAL マウスの全血をより血漿中のア

セトアルデヒド濃度をガスクロマトグラフ

ィーによって測定した。また、骨芽細胞中の

4-ヒドロキシノネナール（4HNE）の検出を、

モノクローナル抗体を用いたウェスタンブ

ロットを行うことで確認した。 

(4)アセトアルデヒド共存下における未分化

細胞の骨芽細胞への分化形成能の検討に関

しては、rhBMP2 誘導条件下で培養細胞を細

胞染色、定量的 RT-PCR による遺伝子の発現

（OCN、ALP、Runx2、等）ウェスタンブロ

ッティング（pSmad1,5,8, Smad1）にて検討し

た。 

４．研究成果 

(1) ALDH2 遺 伝 子 変 異 マ ウ ス 

(ALDH2-DAL)の骨解析では、ALDH2-DAL マ

ウスの骨格は著しい骨粗鬆症の症状を呈し

ていることを軟 X 線解析、CT スキャン並び

に骨密度測定により示した(図 1-A, B)。骨形

態計測の結果、ALDH2-DAL マウスは骨梁幅、

皮質骨幅、骨形成速度の各パラメーターにお

いて野生型と比較し有意に減少しているこ

とを確認した（図 1-D）。以上の結果より、

ALDH2 酵素遺伝子変異を優位に発現してい

るALDH2-DALマウスの骨格は骨粗鬆症の症

状を呈し、ALDH2 遺伝子の変異が骨に影響

を及ぼしていることを示した。 

図 1-A  soft x-ray (左：ALDH2-DAL, 右：WT) 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-B μCT (左：ALDH2-DAL, 右：WT) 
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図 1-C  骨密度測定 

 

図 1-D 形態計測結果 

 

 

 

 

 

 

 

(2) ALDH2-DAL マウス骨髄及び頭蓋骨よ

り採取した細胞を用いた骨芽細胞及び破骨

細胞への分化細胞形成能の検討の結果、破骨

細胞では野生型マウスと比較して著しい差

異が見られなかったが、骨芽細胞では

ALDH2-DAL の野生型の骨芽細胞は著しい

骨芽細胞形成能の低下を示すことを ALP、 

Von Kossa、Alizarin Red 等の骨芽細胞染色で

確認した（図 2）。また同時に、骨芽細胞分化

マーカー遺伝子である、OCN や ALP 遺伝子

の発現が有意に低下することを定量的

RT-PCR 及び RT-PCR によって確認した(図

2-B) 。これらの結果から、ALDH2 遺伝子の

変異は骨芽細胞の分化形成に負の影響を及

ぼしていることを示した。 

 

 

 

 

 

 

図 2-A  骨芽細胞染色（上から：ALP, 

Alizarin red, Von Kossa)、破骨細胞染色(下：

TRAP) （右：野生型、左 ALDH2-DAL） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-B 定量的 RT-PCR 及び RT-PCR による骨

芽細胞分化マーカーの発現量変化 

 

 

 

 

 

 

(3) ALDH2 酵素はアセトアルデヒドを分解

する酵素であることから、遺伝子の変異に伴

う ALDH2 酵素の不活性化によって体内にア

セトアルデヒドやアセトアルデヒド産物が

蓄積することが予測される。そこで本研究で

は、骨芽細胞の分化形成不全を引き起こす原

因分子の同定を試みた。実験の結果、野生型

マウスと比較して血漿中に有意なアセトア

ルデヒド濃度の上昇を認めた（図 3-A,B）。ま

た、ALDH2-DAL の骨芽細胞中では 4HNE が

野生型マウスの骨芽細胞と比較して著しく

蓄積していることを確認した。これらの結果

より、ALDH2-DAL マウスの骨脆弱性はアセ

トアルデヒド、及び 4HNE の有意な発現の上

昇、蓄積によってもたらされることを示した。 
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図 3-A、血漿中のアセトアルデヒド濃度

 

図 3-B 骨芽細胞内の 4HNE 

 

(4) MC 3T3-E1 細胞に対して直接アセトアル

デヒドを添加し骨分化形成能を検討した。そ

の結果、ALDH2-DAL 骨芽細胞と同様に ALP

や OCN の骨芽細胞分化マーカーの著しい発

現量の低下を示す一方で、脂肪細胞の分化マ

ーカーが著しく発現上昇することを確認し

た(図 4-A)。またこの結果は ALDH2-DAL の

骨髄細胞及び組織においても同様に見られ

た(図 4-B）。更に、dn-ALDH2 型の遺伝子を有

するヒト骨髄細胞由来の骨芽細胞において

も同様に、骨芽細胞分化マーカーの発現減少

と脂肪分化マーカーの発現上昇の傾向を示

すことを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-A: MC 3T3-E1 を用いたアセトアルデヒ

ド存在下での骨芽細胞及び脂肪細胞分化マ

ーカーの発現量の定量的 RT-PCR  

(左より骨芽細胞分化マーカー(ALP, OCN), 

脂肪細胞分化因子（PPAR-2）） 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4-B マウス皮質骨中の脂肪分化マーカー

の発現（右：PPAR-2、左：aP2） 

 

以上の結果から、ALDH2-DAL マウスは有

意な血中アセトアルデヒド濃度の上昇と骨

芽細胞内の過酸化脂質タンパク質（4HNE）

の蓄積によって骨芽細胞への分化阻害を引

き起こし、骨粗鬆症の症状を引き起こしてい

ることを明らかにした。 

本研究により、ALDH2 遺伝子の変異が骨

粗鬆症のリスクファクターとなりうること

を示した。今後この結果を利用して、骨粗鬆

症の効果的な予防法の開発が期待される。 
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