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研究成果の概要（和文）：変異型ALDH2遺伝子（rs671）は東アジア人の約半数が保有し、飲酒関連癌リスクが高
い一方肝障害の感受性が低く、従来の血清肝逸脱酵素値に依存した過量飲酒の警告は不適切である。そこで、変
異型保有者むけ新規飲酒量マーカー「皮膚メラニン沈着」を提案することを目的に、約千名の成人に対しベース
ライン調査を実施した。日光曝露スコア等を補正した重回帰分析で、飲酒量とメラニン沈着度は変異型保有者に
おいてのみ正の関連を示した。今後は追跡調査を行い、メラニン沈着と飲酒関連癌の発症の関連を検討する。

研究成果の概要（英文）：ALDH2 gene polymorphism (rs671) is possessed by about half of East Asians, 
has a high risk of drinking-related cancer but low susceptibility to liver damage. Therefore, 
warning of excessive drinking based on the levels of serum liver deviation enzyme is inappropriate. 
To propose a better marker of alcohol consumption, a baseline survey was conducted on 1,056 adults. 
Multiple regression analysis with adjustment for sun exposure scores and others showed a positive 
association between alcohol consumption and melanin deposition only in the rs671 carriers. A 
follow-up survey will be conducted to examine the relationship between melanin deposition and the 
development of alcohol-related cancer.

研究分野： 公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
変異型ALDH2は飲酒習慣を抑制するため、日本では飲酒関連疾患が比較的少ない。ところが、飲酒関連癌はほぼ
同数発生している。主な理由は、飲酒により発生するアセトアルデヒドの解毒が変異型ALDH2により遅れる事で
ある。医療従事者は肝障害のない飲酒者に「飲酒OK」の判断を伝えてしまいがちだが、変異型ALDH2では血清
AST, ALT, γGTPの上昇が少ないため、これに頼った判断は危険である。本研究でより適切なマーカーを示すこ
とは、飲酒関連癌の予防に資する。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

 アルデヒド脱水素酵素（ALDH）2 は，飲酒によって発生するアセトアルデヒドの解毒酵素で
ある。欠損型遺伝子多型（ALDH2*2）が存在し東アジアでは保有率が約半数である。ALDH2*2 保
有者が飲酒すると（ALDH2*2*2 保有者はいわゆる下戸で飲酒習慣がなく、実際は ALDH2*1*2 保
有者のみ。日本人の約 4割にあたる。）、高濃度のアセトアルデヒドが生じ、顔が赤くなり（アジ
アンフラッシュ）、頭痛や吐き気を生じる。慢性曝露では発がんを促進すると考えられている[1-

3]。 

 

 AST，ALT，γGPT などの血
清肝逸脱酵素値は， 一般的
にアルコール性肝障害や飲
酒量の目安として用いられ
ている。しかし， とくに飲酒
を控えるべき ALDH2*1*2 

保有者の場合，これらの値が
低値となることを申請者ら
は示してきた[4-6]。つまり、
ALDH2*1*2 保有者では「肝
臓の値が高くないからまだ
大丈夫」、と飲酒のリスクが
過小評価されかねない[7]。
ALDH2*1*2 保有者のための
より適切な飲酒量マーカー

が必要である。 

 

 下図は申請者が ALDH2*2 モデルマウス
に 0%－20%のエタノールを与えた際認めら
れた色素沈着である。色素沈着強度と飲酒
量は相関し、飲酒の中止によって褪色が始
まる。この色素沈着が ALDH2*1*2 保有者の
ためのより適切な飲酒量マーカーとなり得
ると仮定し、基礎検討を行うこととした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 

 飲酒関連癌のコホート研究を立ち上げ、ALDH2*2 保有者むけ新規飲酒量マーカー（ ≒ 癌リ
スクマーカー）として「皮膚メラノーシス」の有用性を検討する。また、メカニズムの裏付けを
動物実験で行う。 

 

 

３．研究の方法 



 

 ALDH2*2 保有者に飲酒による皮膚メラノーシスが見られることを確認するため、成人男女（ア
ルコール依存症者含む）について、飲酒歴の調査、ALDH2 遺伝子型判定、皮膚メラニン指数計
測を行い、統計解析する。 

＜調査実施場所＞ 肥前精神医療センター・佐賀大学・佐賀県内の一般事業場 

＜情報収集＞ 質問紙を用いて飲酒歴・喫煙歴・日光曝露スコアの調査 

＜遺伝子型判定＞ 頬ぬぐい液を採取し DNAを抽出、DNA濃度測定を行った。適量の DNAを
SNP 判定用試薬 TaqMan® SNP Genotyping Assay (Thermo Fisher, Waltham, MA)と混和し PCRを行
った。 

＜メラニン指数計測＞ 顔面、頸部、手背、前腕を測色し、メラニン指数の算出を行った。分光
測色計 CM-700d（Konica Minolta）の測定値 5-6 点の平均を用いた。メラニン指数は肌解析ソフ
トウェア CM-SAで算出した。手掌部のメラニン指数を個人の色素レベルの基礎値とし、手掌部
メラニン指数との比をアウトカムとした。 

 

 

＜除外対象者＞ 明らかな黄疸がある者・測定箇所に中等度以上の皮膚炎を持つ者を除外した。
ビリルビンは 350～500 nm に吸収を持つため、メラニン指数への影響は限定的と予想されるが、
眼球結膜の黄染を伴うような高度の高ビリルビン血症は除外した。皮膚炎についてもヘモグロ
ビンによる影響は限られると考えられるが、軽度の皮膚炎までを対象とした。 

＜統計処理＞ SAS9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.) を用い、重回帰分析等を行った。 

 

 また、ALDH2*2 のモデル動物として Aldh2 ノックアウトマウスを用い、色素の解析や病理評
価等を行った。 

＜エタノール投与実験＞ 10 週齢まで通常飼育を行い、その後給水ボトルにエタノールを混入
させることで投与を行った。色素評価者が 1-5 gradeで色素沈着度を主観的に評価した。 

＜色素の化学的解析＞ マウス皮膚を抽出し、酸化処理を施し、HPLC で分析した。 

＜病理学的評価＞ HE染色、フォンタナマッソン染色、ベルリンブルー染色、色素脱色などを
行った。 

 

 

４．研究成果 

 1053名の参加者を得た。データに不備のある 59名を除いた 994名を追跡対象とする。994 名
の属性を表 1 示す。変異型 ALDH2 保有者（ALDH2*2 carrier）では年齢が低く、喫煙率が低く、
飲酒量が少なく、メラニン指数が低い傾向にあった。 

 

表１．参加者の属性  

   Total   Aldh2*2 Non-carrier   Aldh2*2 Carrier   P* 

Total 994      631      363       

Sex                 0.1503  

 Male 588  (59%)  384  (61%)  204  (56%)   

 Female 406  (41%)  247  (39%)  159  (44%)   

測定月                0.0001  

 12 月 380 (38%)  263 (42%)  117 (32%)   

 1 月 127 (13%)  91 (14%)  36 (10%)   

 2 月 487 (49%)  277 (44%)  210 (58%)   



Age, median (IQR) 42 (27 - 53)  43 (30 - 55)  39 (26 - 51)  0.0002  

直近 3年の喫煙
有, N (%) 

257 (26%)  189 (30%)  68 (19%)  0.0001  

日光曝露スコア, 

median (IQR) 
9  (6 - 15)  9  (6 - 14)  10  (6 - 15)  0.3071  

直近６か月の飲酒
量, (g/day), median 

(IQR) 

4.6  (0.5 - 21)  10.1  (1.8 - 31)  0.9  (0.0 - 6.4)  <.0001 

1 日あたり飲酒量, N (female) 

 ≤2 g 382  (147)  164  (62)  218  (85)  <.0001 

 ≤10 g  231  (54)  149  (36)  82  (18)   

 ≤20 g 123  (17)  105  (16)  18  (1)   

 ≤40 g 107  (15)  85  (14)  22  (1)   

 ≤60 g 63  (8)  50  (6)  13  (2)   

 >60 g 88  (9)  78  (9)  10  (0)   

対手掌メラニン指数比, median (IQR) 

 額 1.59  (1.41  - 1.78)  1.60  (1.41  - 1.79)  1.56  (1.40  - 1.76)  0.1148  

 手背 1.47  (1.28  - 1.68)  1.49  (1.30  - 1.72)  1.44  (1.24  - 1.63)  0.0012  

 前腕内側 1.03  (0.88  - 1.22)  1.05  (0.89  - 1.23)  1.00  (0.87  - 1.19)  0.0288  

 
統合メラニ
ン指数 

1.02  (0.55  - 1.80)  1.05  (0.57  - 1.91)  0.94  (0.50  - 1.58)  0.0120  

IQR 四分位幅．*Wilcoxon rank sum test or Chi-square test 

 

 

         男性                    女性 

 

図 1 統合メラニン指数の調整平均値 

 一日当たりのエタノール摂取量が≤2 g、2-20 g、＞20 gの 3群に分け、一般線形重回帰モデル
で算出した推定値を示す。共変数は性年齢、測定年、測定月、喫煙有無、日光曝露スコア（連続
変数）を投入した。アウトカム（統合メラニン指数）はログ変換値を用いて算出し、真数をプロ
ットしている。エラーバーは標準誤差を示す。*<0.05 

 

  

 図１に一般線形重回帰モデルによって算出した推定平均値を示す。男性では変異型 ALDH2 保
有者でメラニン指数とエタノール摂取量に正の関連がみられ、非保有者では明らかな関連が見
られなかった。一方、女性では遺伝子型に関わらず同様の関連が見られた。 

 今後は追跡調査を実施し、メラニン指数と飲酒関連癌の関連を検討する。 

  

  

一方、動物実験ではメラニン色素（図 2）が容量依存性に沈着し、Aldh2 ノックアウトマウスで
顕著であること、色素は真メラニンであること（図 3、HPLC 解析結果）、飲酒中止後に褪色する
可逆的変化であることが判明した。これらの結果は論文に発表した(Matsumoto ら 2019)。 

 

 

 



 

図 2 コントロールマウス（Aと B）
とエタノール投与をうけたAldh2ノ
ックアウトマウス（Cと D）の肉眼
所見とヘマトキシリン＆エオジン
染色所見 

 

 

 

 

 

 

図 3 エタノール投与を
うけた Aldh2ノックアウ
トマウスの表皮（足裏
（上）、尾（下））にみら
れた色素沈着の評価 

 マウス組織はホルマ
リン固定のうえパラフ
ィンブロック包埋し、ヘ
マトキシリン＆エオジ
ン染色、フォンタナマッ
ソン染色他特殊染色を

行って色素の質的評価を行った。  
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