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研究成果の概要（和文）：アルコール (AL) 性肝障害 (ALD) 患者73例を対象に、アセトアルデヒド (AA) 由来
終末糖化産物 (AA-AGEs) 産生量がALDの発生・進展に関与するか否か、飲酒量 (1日平均または積算飲酒量) と
ALDH2の遺伝子多型を中心に検討した。積算飲酒量と血清AA-AGEs値に弱い正の相関を認め、AL性肝硬変で他の
ALDの病型と比べ、血清AA-AGEsが高値を示した。ALDH2の遺伝子型とでは血清、肝組織AA-AGEsに有意差はなかっ
た。以上のことから、AAの増加は必ずしもAA-AGEsの産生に関与することはなく、AA-AGEsがALDの発生・進展に
影響する可能性は低いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：A total of 73 patients with alcoholic (AL) liver disease (ALD) were 
investigated to determine whether the amount of acetaldehyde (AA)-derived advanced glycation 
end-products (AA-AGEs) involved in the development and progression of ALD. We focused on ALDH2 
polymorphisms and daily average or cumulative alcohol consumption. A significant weak positive 
correlation was observed between cumulative alcohol consumption and serum AA-AGEs levels, and serum 
AA-AGEs levels were higher in patients with alcoholic liver cirrhosis than in other ALD disease 
types. There was no significant difference in serum and liver tissue AA-AGEs between ALDH2 
genotypes. From the above, it was considered that the increase in AA is not necessarily related to 
the production of AA-AGEs, and the possibility that AA-AGEs affect the development and progression 
of ALD is low.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、血清AA-AGEs値が積算飲酒量のマーカーになりうる可能性が示唆された。
慢性AL飼育ラットと異なり、ヒトでは様々な飲食物をその時々に摂取しており、AA-AGEs以外のAGEsの関連につ
いても検討を要すると思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
アルコール (AL) の最初の代謝産物であるアセトアルデヒド (acetaldehyde: AA) は、(1) 肝
細胞毒性作用、(2) 肝星細胞刺激作用により、AL性肝障害 (alcoholic liver disease: ALD) の発
生・進展に関与している。AAは、化学構造上非常に反応性の高い物質であり、生体内において
はタンパク質中の遊離のアミノ基と反応し、アセトアルデヒド由来終末糖化産物 
(acetaldehyde-derived AGEs: AA-AGEs) が生成される（Takeuchi M, et al. J Neuropathol Exp 
Neurol 2003, 62: 486）。われわれは、慢性 AL飼育ラットモデルで、ラット培養肝細胞の生存率
が AA-AGEsの添加で低下し、抗 AA-AGEs抗体の添加で回復傾向を認めたこと、肝の免疫組織
化学染色で中心静脈周囲にみられた AA-AGEsおよび 4-HNE (4-hydroxy-2-nonenal) の染色性
が禁酒直後に最も強く発現し、禁酒週数の経過とともに消失したことより、AA-AGEsによる肝
細胞毒性ならびに、ALD 発生のメカニズムとして、酸化ストレスの関与の可能性を報告した
(Hayashi N, Fukumura A, et al. PLoS One 2013, 8: e70034)。また、われわれは、患者血清少
数例での検討で、ALDのうち AL性肝硬変 (alcoholic liver cirrhosis: AL-LC) で血清 AA-AGEs
値が高い傾向にあることを発表した (福村敦, 他. 肝臓 2015, 56 Suppl(1): A313)。 
 過剰飲酒によりほぼ 100%の患者で AL 性脂肪肝 (alcoholic fatty liver: AL-FL) を発生する
が、その後、AL-LCまで進展するのは約 10%である (Crabb DW, et al. Hepatology 2020, 71: 
306) 。理由の一つに、ミトコンドリアに存在するアルデヒド脱水素酵素  (aldehyde 
dehydrogenase 2: ALDH2) の遺伝子多型の存在が考えられ、ALDH2*1/*2 のヘテロでは、
ALDH2*1/*1のホモのヒトに比べ、AAの処理能力が低く、AAさらには AA-AGEsが肝細胞内
に蓄積しやすいことが ALDの進展に関与するという仮説のもとで検討を行った。  
２．研究の目的 
本研究では、飲酒量 (1 日平均飲酒量または積算飲酒量) と ALDH2 の遺伝子多型に伴う AA-
AGEs 産生量が ALD の発生・進展に関与するか否かを明らかにすることとした。 
３．研究の方法 
 対象は、アルコール性肝障害診断基準 (2011 年度版) により ALD と診断した 73 例 (男性 61
例、女性 12 例)で、平均年齢は、男性 55.2±11.3 歳、女性 50.4±11.3 歳である。非飲酒の非肝
疾患患者 9例と C型慢性肝炎患者 3例を対照 (C 群) とした。ALD 群の内訳は、AL性脂肪肝 (AL-
FL) 5 例、AL性肝線維症 (alcoholic hepatic fibrosis: AL-HF) が 33 例 (軽度線維化 F1: 13
例、中等度線維化 F2: 10 例、高度線維化 F3: 10 例)、AL 性肝硬変 (AL-LC) 35 例である。ALD
群は、非代償性肝硬変の多くを除いてすべて肝生検で診断した。禁酒1週間以内に血清AA-AGEs、
AST、ALT、GGT、血小板数を測定するとともに、1日平均飲酒量と積算飲酒量を聴取した。ALDH2
の遺伝子多型は、飲酒時の顔面紅潮反応 (flushing 反応) の有無で判断し、顔面紅潮のない飲
酒者 (non-flusher, ALDH2*1/*1 に相当) と、過去ないし現在、顔面紅潮がみられたことのある
飲酒者 (flusher, ALDH2*1/*2 に相当) に分けた。また、抗 AA-AGEs 抗体を用いて生検肝組織の
免疫組織化学染色を行い、NanoZoomer および画像解析ソフト ImageJ Fiji を用いて、AA-AGEs の
免疫組織染色強度 (免疫染色強度) を算出した。 
統計処理は、StatFlex Ver.7 を用い、カテゴリ変数はχ2乗適合度の検定 (クロス集計表) を
行い、連続変数については、2 群比較は Mann-Whitney U 検定を、3 群以上の比較は Kruskal-
Wallis 検定および Dunn 検定 (Bonferroni 補正) を行った。 
４．研究成果 
(1) 患者背景 (表 1) 
血清 ALT が AL-HF (F1) 群で AL-LC 群に比し有意に高値であった (P<0.05) が、ALD の各病型
間で 1日平均飲酒量と積算飲酒量のいずれにおいても有意差は認めなかった。なお、血小板数は
AL-LC群において、C群、AL-FL群、AL-HF (F2) 群に比し有意に低値であった (いずれもP<0.01)。 



(2) ALD 患者での血清 AA-AGEs 値 (図 1) 
全群間で血清 AA-AGEs 値は、有意差を認めなかったが、肝線維化が進展するほど高値になる傾
向を認めた (Kruskal-Wallis 検定: P=0.406) 。C群の最大値である 4.68U/mL をカットオフ値
とすると、AL-FL と AL-HF の全病型 (F1-F3) は、それぞれ約 20％がカットオフ値よりも高値で
あったのに対して、AL-LC では、42.9％がカットオフ値以上であり、血清 AA-AGEs 値は、AL-LC
で高い傾向を認めた。 

(3) ALD 患者における AA-AGEs の免疫組織化学染色 (図 2) 
肝組織における AA-AGEs の免
疫染色では、ALD 群はいずれの病
型においても C 群よりも肝細胞
質に強く染色された。また、
Zone1-3 の局在性はみられなか
った。 
(4) ALD 病型別 AA-AGEs の免疫
組織化学染色強度比 (図 3) 
C 群の免疫染色強度を 1とし、
ALD 各群の AA-AGEs の免疫染色
強度比を比較すると、ALD ではい
ずれの群も2～4倍のAA-AGEs染
色強度を認めた (図 3A) 。血清
AA-AGEs 値と肝組織 AA-AGEs 免疫
染色強度比は、有意差はないものの、
弱い負の相関傾向が認められた (スピアマン順位相関係数: rS=-0.3169, P=0.1616, 図 3B) 。     

 



(5) 血清 AA-AGEs 値と 1日平均飲酒量ないし積算飲酒量との相関 (図 4) 
 血清 AA-AGEs 値は、1日平均飲酒量とは相関は認めなかったが、積算飲酒量と有意な弱い正の
相関がみられた。 

血清 AA-AGEs 値は、1日平均飲酒量とは相関を認めなかった (スピアマン順位相関係数: rS=-
0.160, p=0.177, 図 4A)。一方、積算飲酒量とは、有意な弱い正の相関を認めた (スピアマン順
位相関係数: rS=0.317, p=0.006, 図 4B)。 
(6) ALDH2 の遺伝子多型について 
 顔面紅潮のない飲酒者 (non-flusher, ALDH2*1/*1 に相当) と、顔面紅潮がみられたことのあ
る (flusher, ALDH2*1/*2 に相当) 患者に分け、血清 AA-AGEs 値ならびに肝組織 AA-AGEs 免疫染
色強度を比較検討した (図 5) 。 

 血清 AA-AGEs 値は、non-flusher 群と flusher 群間で有意差を認めず、C群の最大値 4.68U/mL
より高値の症例の割合もほぼ同等であった (35.3% vs 36.4%: 図 5A) 。肝組織 AA-AGEs 免疫染
色強度においても有意差は認めなかった (図 5B)。血清 AA-AGEs 値と肝組織 AA-AGEs との相関
は、non-flusher では弱い負の相関傾向を (図 5C) 、flusher 群では有意な負の相関を認めた 
(図 5D)。 



(7) 考察 
本研究では、積算飲酒量と血清 AA-AGEs 値は有意な弱い正の相関を認め、AL-LC において、他
の ALD の病型と比べて血清 AA-AGEs 量が高値を示した。また、flusher と non-flusher では血清
AA-AGEs および肝組織 AA-AGEs において有意差を認めなかった。 
以上より、慢性の過剰飲酒が ALD の発症・進展にある程度関与していることは再認識できた
が、AA-AGEs が ALD の発症・進展に及ぼす影響は今回、明らかにできなかった。 
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