
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 25 年 6 月 18 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

 頭頸部がんを早期で発見することにより、発声・嚥下等の機能温存可能になるため、そ
のハイリスク群をスクリーニングすることでそれが容易になる。エタノール代謝産物であ
るアセトアルデヒドが発癌に関与すると考えられており、ALDH2 ヘテロ欠損者はそれが
長く遷延することが知られている。そこで、アセトアルデヒド呼気処理装置を用いた呼気
テストを行い、スクリーニングすることを目的とした。しかしながら、アセトアルデヒド
の不安定性、環境によって検査値が変動することなどから研究は難航、東日本大震災によ
る機器の破損等もあり、当初の予定通りの成果は得られなかった。 
研究成果の概要（英文）： 
 Early detection of the head and neck cancer is very important to preserve function of 
pharynx and larynx. Detection of high risk character of head and neck cancer is also 
easy to treat with functional preservation. One of the carcinogens of head and neck is 
acetaldehyde and the person who is ALDH2 heterogamete type is high risk of head and 
neck cancer. This research is using to expiration of ethanol drinking person to detect 
the high risk person. But, instability of acetaldehyde is very difficult to this research 
and I cannot obtain any result in this research. 
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１． 研究開始当初の背景 

頭頸部、特に中・下咽頭は、気道と食道の境
界に当たり、発声・嚥下などに関係する部位
に当たる。また、癌になっても症状が出にく
く、進行した状態で発見されることが多く治
療により機能障害を残すことが多かった。し
かしながら、近年、NBI 内視鏡等の進歩によ

り、早期の状態で発見されるようになってき
ており、内視鏡治療が行われ、機能温存可能
になってきた。つまり、早期で頭頸部癌を発
見することで発声・嚥下等の機能を温存する
ことが可能になると考えられ、頭頸部がんの
ハイリスク群を健診等でスクリーニングす
る方法が必要になった。 
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近年の研究にて、ALDH2 遺伝子多型と頭頸
部・食道扁平上皮がんの発癌についてのメカ
ニズムが解明されつつある。特に、エタノー
ル摂取後の代謝産物であるアセトアルデヒ
ドが発癌に関与すると説明されるようにな
ってきた。また近年になり、ALDH type 

2(ALDH2)欠損者に食道がんが多いことが発
表され、その後 ALDH2 のみならず ADH2

や ADH3 の遺伝子多型と食道がん・頭頸部が
んの関連が次々に報告されている。ALDH2

はアセトアルデヒドの主要代謝酵素で、
ALDH2 をコードする遺伝子はヒト 12 番染
色体上にあるが、エクソン 12 に遺伝子多型
が存在し、ALDH2*2 と呼ばれる変異型遺伝
子によりその機能を欠損することが報告さ
れている。この酵素欠損は白人、黒人、黄色
人種の 3 系統に分類すると前 2 者には認めら
れず、日本人を含む黄色人種にのみ認められ
る。遺伝子型には、正常型(ALDH2*1/2*1)、
ヘテロ欠損型(ALDH2*1/2*2)、ホモ欠損型
(ALDH2*2/2*2)の 3 タイプがあり、日本人で
はそれぞれ約 50%、40%、10%と報告されて
いる。ホモ欠損型はアルコールをまったく飲
めない人たちに該当するため、頭頸部・食道
癌患者は少ない。一方、ヘテロ欠損型の場合、
飲酒を始めた当初は飲めなかったが飲酒を
重ねることでお酒を飲めるようになる場合
があり、その人たちが常飲することによって
発癌に強く関与することが明らかになって
きた。 

アセトアルデヒドは、飲酒後の唾液や呼気に
存在するが、ALDH2 ヘテロ欠損者の呼気中
アセトアルデヒドは健常者と比較して有意
に高く長時間遷延することがわかっている。 

スクリーニング方法として、遺伝子解析を行
うことが考えられるが、高価であるとともに
倫理的にも問題が発生する。そこで、呼気中
のアセトアルデヒドを用いてスクリーニン
グする方法が考えられた。しかしながら、健
診時に大量のアルコールを飲用させること
は不可能であるため、少量のアルコール摂取
にてスクリーニングする必要がある。そこで、
国立がんセンターの武藤らは、アセトアルデ
ヒド含有呼気処理装置を開発した。これは、
吸着剤（シリカゲル）にて CH3CH2OH を吸
着し、光触媒にて CH3CHO を 2CO2 に変換
させる装置である。（図 1）その CO2 を測定
し、エタノール摂取前の呼気の CO2 と比較
し、その増分を見ることで呼気中アセトアル
デヒドを推定することが可能でとなる。特に
摂取する CH3CH2OH の C を 13C とするこ
とで標識し、摂取したエタノール由来である
ことを明確にすることが可能である。 

この装置を用いて測定された呼気中アセト
アルデヒド濃度の結果と ALDH2 遺伝子多型
の関連についての研究は未だされておらず、
この関連が証明されることにより頭頸部発

癌の高リスク群をスクリーニング可能とな
り、禁酒等の指導と、早期発見により機能温
存治療の適応症例が増加するものと考えら
れる。それによって、臨床的研究および実臨
床医療に大きな革命を起こすことが期待で
きる研究になると考えられる。 

 

（図 1）CH3CHO 処理装置の概念 

 

２． 研究の目的 

背景を踏まえて本研究では 

(1) アセトアルデヒド呼気処理装置を
用いた呼気テストに際し、摂取エタノールの
至適量を決定する 

(2) 得られた結果と ALDH2 遺伝子多
型についての関連性を検討する 

(3) 健康診断等で使用可能な機器・方法
を開発することを目標とする。 

ALDH2 遺伝子多型と頭頸部発癌の関連性に
ついてはさまざまな報告が存在する。また、
呼気中アセトアルデヒド濃度と ALDH2 遺伝
子多型との関連性も報告されているが、ある
程度の量のエタノール摂取後のものしか存
在しない。今回国立がんセンターの武藤らが
開発したアルデヒド処理装置を用いること
により、少量のエタノール摂取下での呼気中
アセトアルデヒドの増分を測定することが
可能になったが、その装置の実用性に関して
は未だ明らかにされていない。 

 本研究における特色として、そのエタノー
ル少量摂取下における呼気中アセトアルデ
ヒドを本装置にて処理し測定することによ
り、ALDH2 遺伝子多型との関連性が推定す
ることが可能となり、頭頸部発癌の高リスク
群をスクリーニング可能となることが考え
られる。その結果、頭頸部癌の早期発見が可
能になり、機能温存につながり、患者の QOL

向上に役立つと思われる。 

 さらに、この装置の実用化に向けより安全
で簡便な方法を開発し、健康診断等にて使用
されることにより、頭頸部癌の高リスク群を
すべての人々に対してスクリーニング可能
になると考えられ、頭頸部癌の予防とより早
期に頭頸部癌が発見可能になり、機能温存治
療の適応症例が広がると考えられる。 

 

３．研究の方法 

 摂取エタノールの至適量についての検討 
エタノール摂取により、ADH によりアセトア
ルデヒドに変換され、ALDH により CO2 へと変



換される。その途中代謝産物であるアセトア
ルデヒドと頭頸部発がんについての関連性
は横山らによって証明されている。そして、
国立がんセンターの武藤らによって発明さ
れた、このアルデヒド呼気処理装置は CH3CHO
を 2CO2 に変換し、効率よく呼気中のアセト
アルデヒドを測定するのに寄与する。そのた
め、少量のエタノール摂取のみで効率よくア
セトアルデヒド濃度を CO2の増分として測定
できるようになると考えられる。そのため、
まずは予備試験として、どの程度のエタノー
ルを摂取することで安定してアセトアルデ
ヒドを測定できるようになるのかを調べる。 
(a) ALDH2 遺伝子多型の検索 
ボランティア 30-50 人程度に協力してもらい、
採血により ALDH2 遺伝子多型を検索する。採
血は 1ml 程度で、SMAP 法を用いたリアルタイ
ム PCR により ALDH2 遺伝子多型を検索する。
それにより、それぞれ正常型(ALDH2*1/2*1)、
ヘテロ欠損型(ALDH2*1/2*2)、ホモ欠損型
(ALDH2*2/2*2)の 3 タイプの症例について数
人程度ずつをピックアップし、被験者とする。
その被験者数はできるだけ多数のほうが望
ましい。 
(b) 至適エタノール摂取量の検討 
ピックアップされた被験者に対し、13C エタ
ノールを摂取させ、それぞれの呼気を経時的
に採取する。武藤らの研究に倣い、摂取前、
1 分、3分、5分、7分の各々に呼気を採取し、
アルデヒド呼気処理装置を用い、POCone にて
測定することする。 
13C エタノール摂取は、この装置を健診にて
使用可能とするため、酒帯び運転とならない
程度のごくごく少量のみでなければならな
い。したがって、13C エタノール摂取量は、
一回につき 0.1ml～0.3ml を限度とする予定
である。その前後には十分水分を取ることが
望まれる。武藤らの予備実験によると、0.1ml
程度でも測定できるとされているが、この 3
タイプについて有意差が生じる至適エタノ
ール量を決定する。 
 
エタノール摂取・呼気採取方法については後
に記す方法とする。しかし、その方法につい
ては適宜改良を加え、至適エタノール量の決
定とともに、最も効率的に呼気中アセトアル
デヒド濃度を測定する方法を検討すること
とする。 
ALDH2 遺伝子多型と呼気中アセトアルデヒド
濃度の相関性についての検討 
 平成 20 年度に行われた研究により決定さ
れた至適エタノール摂取量をもとに、ALDH2
遺伝子多型との相関性を見る。武藤らの研究
によると、正常型（ALDH2*1/2*1）とヘテロ
欠損型(ALDH2*1/2*2)、ホモ欠損型
(ALDH2*2/2*2)の間に呼気中アセトアルデヒ
ド濃度に関して有意差が生じることが証明

されている。平成 21 年度では、この 13C エ
タノール至適摂取量に対し、呼気中アセトア
ルデヒド濃度を測定し、有意差検定すること
によりカットオフ値を求め、実用化に一歩近
づけるのを目標とする。 
(a) ALDH2 遺伝子多型の検索 
ボランティア 100-150人程度に協力してもら
い、採血により ALDH2遺伝子多型を検索する。
採血は 1ml 程度で、SMAP 法を用いてリアルタ
イム PCR により ALDH2 遺伝子多型を検索する。
それにより、それぞれ正常型(ALDH2*1/2*1)、
ヘテロ欠損型(ALDH2*1/2*2)、ホモ欠損型
(ALDH2*2/2*2)の 3 タイプの症例について分
類され、それぞれすべての被験者を対象とす
る。 
(b) 呼気中アセトアルデヒド濃度と
ALDH2 遺伝子多型の相関性に関する検討 
ピックアップされた被験者に対し、平成 20
年度に検討された 13Cエタノール至適量を摂
取させ、それぞれの呼気を経時的に採取する。
平成 20 年度(b)と同様に摂取前、1分、3 分、
5 分、7分の各々に呼気を採取し、アルデヒ
ド呼気処理装置を用い、POCone にて測定する。 
それによって測定された、被験者の呼気中ア
セトアルデヒド濃度と ALDH2 遺伝子多型につ
いて相関性を検討する。 
【参考】エタノール摂取方法の案 
 今回の研究に際し、エタノール摂取方法に
ついて下図のように計画している。 
最初に、うがいをすることにより、口腔内常
在菌によって発生するアセトアルデヒドの
影響を除去する。 
その後少量の 13C エタノールを摂取させ、水
分を摂取させることにより、13C エタノール
の吸収を促進する。 
13C エタノール摂取後にうがいをさせること
により、口腔内に残存した 13C エタノールに
よる干渉を予防する。 
その後、呼気を採取し、処理・測定を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このように、13C エタノール摂取に対し、う



がい等をすることにより、より確実に呼気中
アセトアルデヒドを効率的に測定すること
を考えている。 
この摂取方法については、適宜再評価するこ
ととする。 
 
４．研究成果 
予備実験として、どの程度の量のエタノール
を飲用し、どのタイミングで呼気採取するの
がふさわしいかを検討した。外来でできる手
軽で簡便な検査として考えた時、飲酒運転等
の危険がないようにするため、微量のエタノ
ールで検査することが必要であった。そこで
まずは、100μl 前後のエタノールで研究可能
か考えた。被験者一人に対し、ALDH-2 遺伝子
多型を検索。その被験者は ALDH-2 のヘテロ
であり、ハイリスクに当てはまった。そこで、
エタノール 100μl をミネラルウォーターと
ともに飲用。数回繰り返した。しかしながら、
常に同一の結果は得られず、検査を行った時
間、場所、体調によって検査値にばらつきが
あることがわかった。 
そのばらつきには明らかな傾向はなく、補正
することも困難であった。 
今回この方法での研究は断念し、他の方法で
この研究開発を継続すべく計画中である。 
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