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研究成果の概要：Cisplatin＋5-FU(FP)療法が施行された食道がん患者を対象として、治療効果およびCisplatin
誘発性の腎障害にAldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) rs671遺伝子多型が及ぼす影響を明らかにすることを目的
に本研究を実施した。その結果、ALDH2 rs671遺伝子多型はCisplatin誘発性の腎障害および治療効果に影響を及
ぼさないことが示唆された。

研究分野：がん化学療法

キーワード： シスプラチン　ALDH2　腎障害

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) rs671遺伝子多型における変異型保有者は、飲酒によって発生するアセトア
ルデヒドの代謝活性低下が原因となり、食道がんの発がんリスク因子であることが明らかにされている。本研究
の結果より、発がんのリスク因子であるALDH2 rs671遺伝子多型は、治療成績およびキードラッグである
Cisplatinの腎障害の発現に影響を及ぼさないことが示唆された。これらの結果は、rs671遺伝子多型変異型保有
者の食道がん患者に対する治療を行う上で、有益な情報になり得ると考える。
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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．研究の目的 
Aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) rs671遺伝子多型における変異型保有者は、飲酒によって発
生するアセトアルデヒドの代謝活性低下が原因となり、食道がんの発がんリスク因子であるこ
とが知られている。白金製剤であるシスプラチン(CDDP)は、食道がん患者に対してさまざまな
病期で使用されるキードラッグである。CDDPの抗腫瘍効果の機序には活性酸素(reactive oxygen 
species 以下 ROS)が関与し、さらに尿細管上皮細胞内における ROS の発生は腎毒性を誘発する
ことが明らかにされている。ALDH2 は ROS を不活性化する作用を有するが、in vitro の研究結
果より ALDH2 rs671遺伝子多型の変異型は、CDDPにより発生する ROSの不活性化作用が低下
することで、ROSを増加させることが報告されている。しかし、CDDPが投与されたがん患者の
治療効果および CDDP 誘発の腎障害に ALDH2 rs671遺伝子多型が及ぼす影響については検討さ
れていない。さらに、食道がんの発がんリスク因子である ALDH2 rs671遺伝子多型が、治療後の
予後に及ぼす影響も検討されていない。 
本研究は、ALDH2 rs671 遺伝子多型が治療を受けた食道がん患者の予後に及ぼす影響を検討
し、さらに CDDPの投与により腎障害を発症した食道がん患者と ALDH2 rs671遺伝子多型 
の関連を明らかにすることを目的とした。 
 
２．研究成果 
方法 
シスプラチン＋5-FU(FP)療法が施行された食道がん患者 154 名を対象として本研究を実施した。
腎障害は、初回 FP 療法施行時における Grade1 以上の血清クレアチニン上昇と定義した。さら
に、術前化学/化学放射線療法が施行された 113 名を対象とし、生存期間および無病生存期間と
の関連性を解析した。ALDH2 rs671遺伝子多型は、PCR-RFLP法を用いて解析した。 
 
結果① 
Grade1 以上の血清クレアチニン上昇の発現を目的変数として、多重ロジスティック回帰分析を
行った。単変量解析の結果、マグネシウム併用の有無および化学療法前の血清クレアチニン値に
有意差がみられた (それぞれ P = 0.006 および 0.004)。多変量解析の結果、同じくマグネシウム
併用の有無および化学療法前の血清クレアチニン値に有意差がみられた (それぞれ P = 0.005お
よび 0.020)。一方、ALDH2 rs671遺伝子多型との関連はみられなかった。 
 

 
 
結果② 
術前化学/化学放射線療法施行後の全生存期間および無病生存期間と ALDH2 rs671遺伝子多型と
の関連を比較した結果、有意差はみられなかった (それぞれ P = 0.626および 0.921)。 
 
 
結論 
本研究結果より、ALDH2 rs671 遺伝子多型は食道がん治療を受けた患者の予後に影響はなく、さ
らに CDDP 誘発性の腎障害の発現にも影響しないと考える。 
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