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研究成果の概要（和文）：アルコールの代謝産物で毒性の強いアセトアルデヒドの脳萎縮への関与を明らかにず
べく、血中アセトアルデヒド濃度に影響を与えるアルデヒド脱水素酵素２（ALDH2）多型と脳形態画像との関連
を検討した。男性アルコール依存症患者、ヘテロ欠損者に対し、相応する年齢と認知機能を有する正常型保有者
を連続的に各30名ずつ組み入れた。また、MRIは、voxel-based morphometriy 法を用い、ADLH多型に関与する脳
萎縮を統計学的に検出した。結果、ALDH2*2/*1の保因者では海馬領域の萎縮が検出され、アセトアルデヒドの毒
性が認知機能低下に関与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To clarify the effect of ADLH2 polymorphism on the brain, we conducted brain
 imaging studies on alcoholics with and without inactive ALDH2 and age-matched healthy volunteers. 
From these subjects, T1-weighted images were obtained by 3-dimensional volumetric magnetization 
prepared rapid gradient echo (MPRAGE) sequences, and the data were analyzed by voxel-based 
morphometry using statistical parametric mapping software. The gray matter volume of the alcoholics 
was lower than that of the controls and it was negatively correlated with age in both groups. A 
comparison between the ALDH2*2/*1 patient group and ALDH2*1/*1 group revealed that hippocampal and 
parahippocampal atrophy was more severe in the ALDH2*2/*1 group. The results suggested that 
alterations in alcohol metabolism by the ALDH2*2 allele promote hippocampal and parahippocampal 
atrophy in alcoholics. The possible mechanism may be the neurotoxic effect of acetaldehyde, leading 
to cognitive dysfunction in alcoholics in later life.

研究分野： 医歯薬学、アルコール依存
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１．研究開始当初の背景 
⑴アルコール多飲は喫煙・肥満に次ぐ、
preventable cause of death である。その
作用全身臓器にわたり、認知症・脳卒中・癌
（食道・胃・大腸）・動脈硬化・骨粗鬆症な
ど多岐にわたる疾患のリスクとなる。本邦に
おいてこうした疾患を促進しうる不適切飲
酒者は推計で実に 3,400万人に達する（尾崎、
樋口ほか. 厚生労働研究「成人の飲酒実態と
関連問題の予防に関する研究, 2005」）。近年
その脳障害の機序にアルコールそのものの
暴露に加え、その生体内での最初の代謝産物
であるアセトアルデヒドの関与が指摘され
ている。 
⑵アセトアルデヒドは発癌物質であると共
に、神経毒性を有することが明らかになって
いる。アセトアルデヒドの分解を担うのがア
セトアルデヒド脱水素酵素２（ALDH2）であ
り、ALDH2 多型が ALDH2 活性に影響する。こ
の ALDH2多型の欠損型の保有者は日本人を含
むアジア人に多く（日本人の 40％程度）、酒
を飲むといわゆる“赤ら顔”になるアルコー
ルに弱い体質を有する。この欠損型はヘテロ
であっても飲酒後のアセトアルデヒド濃度
を 6倍にする力があり、通常アルコール依存
症発症の保護因子として働くが、仮にその保
有者が依存症になった場合、食道癌、咽頭・
喉頭癌のリスクをいずれも 10 倍以上にする
強力なアルコール関連癌の遺伝的リスク因
子である。 
 
２．研究の目的 

アルコールの慢性かつ多量の暴露により認

知機能低下が生ずる。特にコルサコフ症候群

は慢性のアルコールの過剰摂取と低栄養に

よって引き起こされるアルコール関連認知

症であるが、記銘力害・見当識障害・作話と

いった特徴的な症状を引き起こす責任病変

については、よくわかっていない。本研究に

おいて申請者らは、3 次元撮像法によるMRI 

とvoxel-based morphometriy (VBM)解析によ

り、アルコール多飲による認知機能低下に関

連する皮質領域の同定を試みる。日本人に 

多いアルコール代謝に関与するアセトアル

デヒド脱水素酵素２（ALDH2）のへテロ遺伝

子多型を解析し、アルコール依存症者の脳萎

縮に関与するかをあわせて検討する。 

 

３．研究の方法 

男性アルコール依存症患者の matched pair 

研究を行った。40 歳から 70 歳未満の認知機

能低下を認めない男性アルコール依存症患者

を対象とし、ヘテロ欠損者（ALDH2*2/*1）に

対し、相応する年齢と認知機能を有する正常

型（ALDH2*1/*1）保有者を連続的に各 30名ず

つ組み入れた。ALDH2 多型解析は患者血液よ

り DNAを抽出し、RFLP (Restriction fragment 

length polymorphism)法で同定した。MRIは、

T1 強調 3 次元 volumetric magnetization 

prepared rapid gradient (MPRAGE)撮像を行

い、voxel-based morphometriy (VBM)法と解

析 に statistical parametric mapping 

software (SPM)を用いることで、半自動的画

像処理とバイアスのない解析を行った（図）。 

 
４．研究成果 

⑴アルコール依存症者の ALDH2*2/*1 保有者

と ALDH2*1/*1 保有者、の平均年齢は各々、

49.6±9.5才、49.6±8.4才、MMSE 得点も 27.6

±2.5 点、28.6±1.7点と同等であった。ウェ

ックスラーメモリースケールの各インデック

スも両者で同等であった（表）。 

 

VBM 解析でまず健常群との比較を行ったが、

アルコール依存症者では広範に皮質領域・白

質領域の萎縮が認められ、年齢とその体積は

逆相関した。アルコールそのものが関与する

領域として、前頭葉・大脳縦裂・シルビウス

裂・小脳の萎縮が顕著であった。 

⑵次に ADLH2 遺伝子多型に関連する脳萎縮部

位の同定を行ったところ、アルコール依存症

者のうち、ALDH2*2/*1 群では、海馬および海

馬傍回の萎縮が ALDH2*1/*1 群に比べ顕著で

あった（図）。 
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