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研究成果の概要（和文）：日本人ファンコニ貧血(FA)患者においてアセトアルデヒド分解酵素ALDH2の遺伝子型は、骨
髄不全に進行に重大な影響を持ち、特に活性のないAA型においては極度に重症である。これはFA病態におけるアルデヒ
ドの中心的役割を示唆するものである。しかし、アルデヒド分解酵素は19種類と数多く、ALDH2以外のこれらの酵素のF
A病態における役割はよくわかっていない。本研究では、ALDH2以外のアルデヒド分解酵素の組織特異的発現をしらべた
。また、ファンコニ貧血類似だが、染色体脆弱性を示さない症例５例に、あらたにあるアルデヒド分解酵素のbialleli
c変異を見出した。新規病態と考え検討中である。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that Fanconi anemia (FA) patients with variant 
alleles of ALDH2 gene encoding an acetoaldehyde-catalyzing enzyme display accelerated progression of bone 
marrow failure, indicating that endogenous aldehydes damage DNA in hematopoietic stem cells and FA 
pathway is counteracting them. In this study, we have determined tissue specific mRNA expression of 19 
ALDH isozymes in CD34+ progenitor cells, liver cells, and placenta cells. We also identified a set of 
Japanese patients who displayed bone marrow failure and had biallelic mutations in one of the 
alydehyde-catalyzing enzyme genes. This is probably a new syndrome that is caused by accumulated DNA 
damage due to lower catabolism of endogenous aldehydes.

研究分野： 分子生物学、分子放射線生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 我々はファンコニ貧血(FA)の分子機構の
解析で様々な成果を上げてきた。FA は現在
20 種類同定されている FA 原因遺伝子のいず
れかの変異によって発症し、ほぼ同様の臨床
症状を示すことから、これらの遺伝子は単一
の細胞内生化学的経路（FA 経路と呼ばれる）
において機能すると考えられる。FA 患者の細
胞は、マイトマイシンＣ（MMC）などの DNA
クロスリンク薬剤に非常に感受性が高く、し
たがって FA 経路は DNA クロスリンク損傷の
修復に機能するとされてきた。しかし、小児
の体内に MMC などが存在するはずもなく、何
らかの内因性物質が骨髄でDNA損傷を引き起
こしているはずである。 
 
 アルデヒド分解酵素ALDH2は主に体内で生
成されるアセトアルデヒドの分解を担って
おり、日本人において活性を失った A型アレ
ルを持つ頻度が高いことは良く知られてい
る。我々は、日本人 FA 患者において ALDH2
の遺伝子型を調べ、アルデヒド分解活性の低
い AA 型、GA 型の患者が、活性の高い GG 型に
比べて、骨髄不全の進行が早く、特に AA 型
においては生後一年以内に Myelodysplasia 
syndrome を発症するなど、極度に重症である
ことを報告した（Hira et al. Blood 2013; 
Yabe et al. Br J Hematol 2016）。この結果
は、FA 患者の内因性 DNA 損傷レベル制御に
ALDH2 が寄与することを強く示唆し、ALDH2
は FA の新たな治療ターゲットになり得ると
思われる。しかし、ALDH2 が正常でも FA 発症
は避けられないし、ALDH2が分解に関与しDNA
を損傷する可能性のある体内アルデヒドは、
その分子実態が不明である。また、ALDH はヒ
トにおいて 19 種類ものアイソフォームが存
在し、どのアルデヒドがどの酵素で分解され
るかも定かではない。アセトアルデヒド以外
のアルデヒドがFAの病態形成により重要で、
その分解酵素がALDH2以外に存在する可能性
も想定される。 
 
２．研究の目的 
 各種アルデヒド分解酵素の造血プロジェ
ニターを中心とした各種細胞における発現
を検討する。さらに発現している酵素の FA
表現型への影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 アルデヒド分解に関わることが想定され
る酵素の発現を、CD34 陽性のヒト造血プロジ
ェニター、血球系の細胞株、繊維芽細胞等の
各種細胞において、Real time PCR を用いて
検討する。陽性コントロールとして肝細胞を
おく。これらの遺伝子を FA モデル細胞にお
いてノックダウンないし強制発現し、表現型

に及ぼす影響を調べる。表現型は主に細胞増
殖をテストすることになるので、実験系の高
精度化、効率化を計るため、ノックダウン実
験においては GFPと RFP でそれぞれラベルし
た FA 細胞とその相補した細胞のペアを用意
し、実験に使用する予定とした。 
 
４．研究成果 
（１）東海大矢部博士らとの共同研究で、フ
ァンコニ貧血患者の母親のALDH2の遺伝子型
を調べたところ、ALDH2-AAの患児の母親に同
じくALDH2-AA型が複数例認められた(Yabe et 
al. Br J Hematol 2016)。マウスにおける検
討では、ALDH2/FAダブルノックアウトマウス
の母マウスは少なくとも一つの健常ALDH2健
常アレルをもっていないと胎児が致死となる
ことがわかっており、ヒトでは全く状況が違
っていることが判明した。 
（２）ALDH酵素群の転写レベルの発現を、
Realtime PCRによって、各種細胞で検討した。
CD34陽性の造血プロジェニター細胞、胎盤細
胞、ヒト成人肝細胞、胎児肝細胞を用いた。
様々なパターンでの発現が認められた。まと
めると、CD34陽性細胞で発現が高いのは、
ALDH1A2/1A3であり、ALDH1A1も発現がみられ
る。特に1A3はCD34できわめて発現が高い。
ALDH１B1, 2は成人の肝臓で最も高く、胎盤で
もわずかに発現していた。 
（３）ファンコニ貧血類似だが、染色体脆弱
性を示さない症例５例に、あらたにアルデヒ
ド分解酵素のbiallelic変異を見出した（本報
告書では分子名については控えさせていただ
く）。新規の再生不良性貧血の病態と考えられ、
今後の検討が必要である。この酵素がファン
コニ貧血の病態に最も関係が深い可能性があ
る。 
（４）FA患者由来細胞株と原因遺伝子で相補
した細胞株にそれぞれ、GFPとmCherryを発現
させ、混合してsiRNAスクリーニングの準備を
すすめたが、マイトマイシンCの刺激下での細
胞の挙動が予想と異なり、FA細胞よりも相補
細胞がより強く増殖抑制される結果となった。
この細胞においてはチェックポイントがキチ
ンと働かない可能性がある。現在、この系で
スクリーニングが可能か、検討中である。 
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