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研究成果の概要（和文）：職域男性541人において、ALDH2、ADH1B遺伝子型および飲酒習慣の血清アディポネク
チン値との関連性の検討を行った。血清総アディポネクチン値、高分子量アディポネクチン値などは、いずれも
ADH1B*2/*2型においてのみ、多量飲酒群において値の低下を認めた。多変量解析においても同様に有意な低下を
認めた。
地域の男性718人（高齢群361人、非高齢群357人）について、ALDH2、ADH1B遺伝子型とアルコール感受性（フラ
ッシング）および飲酒行動の関連を検討した。多変量解析において、ADH1B*1/*2とADH1B*2/*2との間に、アルコ
ール感受性および飲酒行動に有意な差があることが示された。

研究成果の概要（英文）：We examined relationships between the ALDH2 and ADH1B genotypes, alcohol 
drinking behavior and serum adiponectin levels in 541 male workers. Total serum adiponectin, high 
molecular weight adiponectin levels in heavy drinkers (more than or equal to 12 units or more per 
week) were significantly lower than non- or light drinkers.
We examined relationships between the ALDH2 and ADH1B genotypes and alcohol sensitivity (facial 
flushing) or alcohol drinking behavior in 718 men (357 middle-aged and 361 older). We observed 
significant difference in alcohol sensitivity and alcohol drinking behavior only in the older men.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年わが国においては男性を中心に肥満
者の増加傾向が続いており、メタボリックシ
ンドローム該当者が増加しており、糖尿病お
よび心血管疾患の発症リスクの増加が懸念
されている。メタボリックシンドローム
（MS）においては、内臓脂肪の蓄積および
インスリン抵抗性を基盤として、脂質異常、
耐糖能障害、高血圧などの病態を呈する。 
 
(2) 飲酒が MS に及ぼす影響に関しては必ず
しも明らかになっていない。また日本を含む
東アジアにおいては、ALDH2およびADH1B
遺伝子に高頻度の多型が存在し、アルコール
感受性、飲酒行動、飲酒関連健康影響への関
与が多数報告されてきている。これら多型を
考慮した飲酒のMSに及ぼす影響の解析はま
だ緒についたところである。 
 
(3) 脂肪細胞から分泌されるアディポカイン
の１つであるアディポネクチンは善玉と考
えられており、肥満と負の相関を有する。ア
ディポネクチン値と飲酒行動、ALDH2 およ
びADH1B遺伝子型との関連についてはほと
んど検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 職域男性において、飲酒および ALDH2、
ADH1B 遺伝子型が血清アディポネクチン値
に与える影響の解析を行う。また、地域住民
を対象として、ALDH2および ADH1B遺伝
子型が、高齢群と非高齢群のアルコール感受
性および飲酒行動に与える影響について解
析を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1) 大規模事業所男性における飲酒および
ALDH2、ADH1B遺伝子型と血清アディポネ
クチン値との関連性 
 ある大規模事業所の労働者に対して健診
時に本研究の概要と意義について文書によ
る説明を行い、参加の同意の得られた 731人
を対象として調査解析を行った。本調査研究
に関しては、研究開始前に和歌山県立医科大
学の遺伝子解析研究に関する倫理審査委員
会に申請し承認を得た。生活習慣等について
は、自記式質問紙調査票に回答してもらう方
法により情報を得た。遺伝子型の解析につい
ては、提供を受けた全血より DNA 試料の抽
出を行い、PCRの鋳型とした。ALDH2遺伝
子型は allele-specific PCR 法により、また
ADH1B 遺伝子型はリアルタイム PCR 法に
より同定を行った。代表的なアディポカイン
であるアディポネクチン (Total, HMW, 
MMW, LMW)について ELISA法を用いて測
定を行った。 
 
(2) 地域住民男性における ALDH2、ADH1B
遺伝子型とアルコール感受性および飲酒行
動との関連性 

 地域において生活習慣病予防健診を受診
した男性 718 人（高齢群 361 人、非高齢群 357
人）を対象として調査解析を行った。本調査
研究に関しても、研究開始前に和歌山県立医
科大学の遺伝子解析研究に関する倫理審査
委員会に申請し承認を得た。アルコール感受
性、生活習慣等については、自記式質問紙調
査票に回答してもらう方法により情報を得
た。遺伝子型の解析については、提供を受け
た全血より DNA試料の抽出を行い、PCRの
鋳型とした。ALDH2および ADH1B遺伝子
型はリアルタイム PCR 法により同定を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 大規模事業所男性における飲酒および
ALDH2、ADH1B遺伝子型と血清アディポネ
クチン値との関連性 
 
 高血圧、高脂血症、糖尿病の治療を受けて
いない男性 541 人（51.5±5.9 歳）を対象と
して解析を行った。飲酒習慣については、１
日平均飲酒量により３群（0-4, 5-11, ≥12 
units/week）に分けた。血清総アディポネク
チン(T-Ad)、高分子量アディポネクチン
(HMW-Ad)、中分子量アディポネクチン
(MMW-Ad)、低分子量アディポネクチン
(LMW-Ad)それぞれについて、年齢、BMI、喫
煙、運動で調整を行い、ALDH2 および ADH1B
遺伝子型ごとに、中等度飲酒および多量飲酒
がアディポネクチン値に与える影響につい
て検討を行った。 
 ALDH2 遺伝子型については、飲酒によるア
ディポネクチン値への有意な影響はみられ
なかった。ADH1B 遺伝子型については、
ADH1B*2/*2 においてのみ、T-Ad、HMW-Ad、
LMW-Ad について、多量飲酒によりアディポネ
クチン値が有意に低くなっていた。ほかの２
つのADH1B遺伝子型においてはこのような関
連はみられなかった。(Maeda et al., 2014) 
 以上より、日本人において最も多い
ADH1*2/*2 においては、多量飲酒により、ア
ディポネクチン値の低下、さらにはМS の病
態の悪化をきたす可能性が示唆された。今後
多数の対象者において、さらに精度の高い研
究を行うことが期待される。 
 
(2) 地域住民男性における ALDH2、ADH1B
遺伝子型とアルコール感受性および飲酒行
動との関連性 
 高齢群と非高齢群とに分けて、ALDH2、
ADH1B 遺伝子型とアルコール感受性（フラ
ッシング）および飲酒行動（飲酒頻度、飲酒
量、問題飲酒行動）との関連性について解析
を行った。 
 高齢群において、いつもフラッシングが起
こる頻度は、ADH1B*1/*2 で ADH1B*2/*2
よりも有意に低く調整オッズ比は 0.42 
(p<0.05)であったが、非高齢群では有意差は
みられなかった。年齢群と ADH1B遺伝子型



との交互作用項は有意であった。また、高齢
群において毎日飲酒する人の割合は、
ADH1B*1/*2 で ADH1B*2/*2 よりも有意に
高く、調整オッズ比は 1.7(p<0.05)であった。
しかし非高齢群では有意差はみられなかっ
た。年齢群と ADH1B遺伝子型との交互作用
項は有意ではなかった。 
以上より、高齢群において、ADH1B*1/*2
と ADH1B*2/*2 とでアルコール感受性が異
なり、飲酒行動にも差がある可能性が示唆さ
れた。 
一方、ALDH2 遺伝子型については、高齢
群、非高齢群ともにアルコール感受性および
飲酒行動に有意差はみられなかった。CAGE
で評価を行った問題飲酒行動については、高
齢群のみ、ALDH2*1/*1 の有意な正の関連
（オッズ比 3.8, p<0.01）がみられた。
(Hashimoto et al., 2016) 
今回観察されたADH1B遺伝子型間のアル
コール感受性等の差はこれまで人での報告
がなく、今後対象者数を増やして確認する必
要がある。 
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