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研究成果の概要（和文）：食道癌内視鏡治療例においては、異時性食道癌の累積発生割合にSlow ADH1Bは関与す
るが、ALDH2遺伝子多型は関与しなかった。観察人年あたりの異時性食道癌発生総数においては、Inactive 
ALDH2、Slow ADH1B、CYP2A6 negativeが関与した。多変量解析ではSlow ADH1Bが異時性食道癌発生の独立したリ
スク因子であった。Slow ADH1BはGrade Cの食道粘膜のヨード不染帯が多かった。

研究成果の概要（英文）：In patients with esophageal squamous cell carcinoma after endoscopic 
resection, slow ADH1B was significantly associated with a higher cumulative incidence of 
metachronous esophageal cancer. ALDH2 polymorphism was not associated with a cumulative incidence of
 metachronous esophageal cancer. Inactive ALDH2, slow ADH1B and CYP2A6 negative were significantly 
associated with a higher total number of metachronous esophageal cancer per 100 person-years. In a 
multivariate analysis, slow ADH1B was a risk factor for the development of metachronous esophageal 
cancer. In patients with slow ADH1B, the frequency of Grade C Lugol-voiding lesions of the esophagus
 was significantly higher.

研究分野： 医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食道癌内視鏡治療例において、新たに発生する食道癌の総数には、ALDH2/ADH1B/CYP2A6の遺伝子多型と関連して
いた。累積発生割合はADH1Bが関連しており、多変量解析ではSlow ADH1Bがリスク因子であった。内視鏡下に食
道粘膜にヨードを散布することで確認できる多発ヨード不染帯は、食道癌発生の強力なリスク因子であるが、
Slow ADH1Bには多発ヨード不染帯が多かった。アルコール代謝関連酵素（ADH1B/ALDH2）の遺伝子多型に基づい
た飲酒教育は、食道癌の一次予防に貢献する可能性があり、遺伝子多型からハイリスク者を同定して内視鏡がん
検診を行う二次予防につながる可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
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。



1. 研究開始当初の背景 
WHO の国際癌研究機関 IARC はアルコール飲料だけではなく、アルコール飲料

と関係したエタノールとアセトアルデヒドを人の発癌物質に認定している。本

邦の飲酒者の食道癌リスクは、飲酒後のエタノール濃度とアセトアルデヒド濃

度を調節する 2 つのアルコール代謝酵素の遺伝子多型の影響を受けている。発

癌リスクの高い遺伝子多型のひとつはアセトアルデヒド分解活性の弱いアルデ

ヒド脱水素酵素 2 (aldehyde dehydrogenase-2; ALDH2, rs671)であり、高濃度

のアセトアルデヒドに暴露される。もう一つは、エタノール分解酵素が遅いアル

コール脱水素酵素 1B (alcohol dehydrogenase-1B; ADH1B, rs1229984)であり、

長時間エタノールに暴露される。これらの遺伝子多型が簡便に判定できれば、食

道癌の予防に貢献できる。 

ヨード色素内視鏡検査を行うと、食道粘膜に多発ヨード不染帯を観察するこ

とがある。多発ヨード不染帯は異型上皮（前癌病変）であり、飲酒、ALDH2 ヘテ

ロ欠損型、ADH1B ホモ低活性型に強く関連する。我々は、食道癌内視鏡治療例を

対象に、異時性食道癌発生リスクと発生までの期間を検討する多施設共同前向

きコホート研究（Japan Esophageal Cohort study; JEC 試験）を実施した。食

道粘膜のヨード不染帯の程度を 3段階（Grade A: ヨード不染帯なし。Grade B: 

A にも Cにも属さないもの。Grade C: 内視鏡 1画面中にヨード不染帯が 10 個以

上存在するもの）に分類し、計 331 例を登録した。Grade C の累積異時性食道癌

発生率は、Grade A または Bよりも有意に高い傾向があった (Grade A or B vs. 

C; p<0.0001)。また、禁酒成功者は異時性食道癌発生の予防効果があることを見

出した(adjusted hazard ratio 0.47, 95% CI: 0.25-0.91, p=0.025)。 

ニコチンは喫煙によって肺から吸収された後、肝臓においてコチニンへと代

謝され、薬理作用を失う。この代謝反応を触媒しているのは CYP2A6 であり、ニ

コチン代謝能の個人差は CYP2A6 の遺伝子多型で説明できる。CYP2A6 全欠損型

は、ニコチンの消失半減期が延長し、体内からの消失が遅延する。CYP2A6 の遺

伝子多型は、喫煙に関連する疾患リスクに影響すると考えられているが、食道癌

との関連は明確になっていない。 

 

2. 研究の目的 

JEC 試験登録例に再度同意を取得し、頬粘膜組織を用いて ALDH2/ADH1B 遺伝子

解析を実施し、異時性食道癌発生のリスクとの関連を検討する。飲酒量・

ALDH2/ADH1B 遺伝子多型・食道粘膜のヨード不染帯の程度 (Grade A-C)に基づい

た食道癌リスクを確立し、一次予防おび二次予防の対象集団を明確する。また、

ニコチン代謝に関与する CYP2A6 遺伝子多型を探索的に解析する。 

 



3. 研究の方法 

(1) 頬粘膜試料採取用キット（乾燥ろ紙法）を用いて頬粘膜組織を採取する。 

 

(2) 頬粘膜組織を用いて、TaqMan Probe 法によるリアルタイム PCR によって、

ALDH2/ADH1B 遺伝子多型を解析する。 

 

(3) 頬粘膜組織を用いて、TaqMan Copy Number Assay によって、CYP2A6 遺伝子

多型を解析する。 

 

4. 研究成果 

(1) 遺伝子多型解析の結果 (n=56)は、 Slow ADH1B (GG)/Fast ADH1B 

(GG+AA)=7/49、Active ALDH2 (GG)/Inactive ALDH2 (GG+AA)=24/32、CYP2A6 

negative（全欠損型）/CYP2A6 positive（全欠損型以外）=2/54 であった。 

 

(2) 飲酒量 (unit/week, 1 unit=22 grams ethanol)は、Slow ADH1B/Fast 

ADH1B=25.4±10.6/15.5±14.0 (p=0.076)、Active ALDH2/Inactive ALDH2=19.3

±14.0/14.8±13.8 (p=0.241)で遺伝子多型との関連はなかった。30 pack years

以上の高度喫煙者の頻度は、CYP2A6 negative/CYP2A6 positive=100%/63% 

(p=0.503)で遺伝子多型との関連はなかった。 

 

(3) Slow ADH1B は、異時性食道癌の累積発生割合に関与したが、ALDH2 遺伝子

多型は関与しなかった。 
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(4) 観察人年あたりの異時性食道癌発生総数においては、Inactive ALDH2、Slow 

ADH1B、CYP2A6 negative が関与した。 

 

 

 

(5) 多変量解析では、Slow ADH1B は異時性食道癌発生のリスク因子であった。 

 

 

 

(6) Slow ADH1B は、食道粘膜のヨード不染帯の程度は Grade C が多かった。 

 

 
 

Total Active
ALDH2

Inactive
ALDH2

Fast ADH1B Slow
ADH1B

CYP2A6
positive

CYP2A6
negative

(n=56) (n=24) (n=32) (n=49) (n=7) (n=54) (n=2)

Primary events
No. of events 16 6 10 11 5 14 2
Person-years 377.3 173.5 203.9 348.1 29.2 373.4 4.0
per 100 person-years 4.2 3.5 4.9 3.2 17.1 3.7 50.3
HR 1 1.41 1 4.88 1 7.56
95% CI referent 0.51-3.88 referent 1.57-15.12 referent 1.61-35.62

All events
No. of events 35 9 26 24 11 30 5
Person-years 463.2 201.3 261.9 402.3 60.8 445.6 17.6
per 100 person-years 4.5 9.9 6.0 18.1 6.7 28.5
RR 1 2.17 1 3.17 1 4.63
95% CI referent 1.01-4.63 referent 1.49-6.73 referent 1.74-12.33

Univariate
HR (95%CI)

Multivariate
HR (95%CI)

Active ALDH2 1 (ref.) 1 (ref.)
Inactive ALDH2 1.41 (0.51-3.88) 3.21 (0.87-11.86)

Fast ADH1B 1 (ref.) 1 (ref.)
Slow ADH1B 4.88 (1.57-15.12) 9.92 (2.35-41.98)

CYP2A6 positive 1 (ref.) -
CYP2A6 negative 7.56 (1.61-35.62) -

Total
Active
ALDH2

Inactive
ALDH2

Fast
ADH1B

Slow
ADH1B

CYP2A6
positive

CYP2A6
negative

(n=56) (n=24) (n=32) (n=49) (n=7) (n=54) (n=2)

LVL Grade

A 16.1% 25.0% 9.4% 18.4% 0.0% 16.7% 0.0%

B 62.5% 54.2% 68.8% 65.3% 42.9% 63.0% 50.0%

C 21.4% 20.8% 21.9% 0.383 16.3% 57.1% 0.021 20.4% 50.0% 0.544

PP P
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