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研究成果の概要（和文）：Aldh2欠損マウスにアセトアルデヒドを皮下投与することで、肉眼的

観察可能な表皮に扁平上皮癌を発生させる。この表皮に発生した扁平上皮癌を分子生物学的・

病理学的に検討することで ALDH2 不活性型の人に高頻度に発症する口腔・咽頭癌や食道癌など

の発癌メカニズムを考察し、この癌の治療や予防に応用する。 

 

研究成果の概要（英文）：The outer skin can be observed simply. Therefore we administered 

acetaldehyde to the Aldh2-deficient mice subcutaneously. Squamous cell carcinomas 
occurred on the back skins of the Aldh2-deficient mice and we examined them molecular 
biologically and pathologically. 

It is well known that the Aldh2-deficient individuals should have greater risks of the 
incidence of the oropharyngeal or the esophageal cancer by drinking. 

We apply this result to the medical treatment and the prevention of cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
国民一人当たりのアルコール消費量は 30 年
前の 1.5 倍に漸増し、現在では約 240万人以
上の人が純アルコールに換算して 150mL以上
（日本酒 6合程度）を毎日摂取する時代とな
った。さらに、1987年以降、アルコール性疾
患による医療費は一兆円を上回っている。ま
た、慢性飲酒による障害は、アルコール依存

症などの精神的疾患から就業不能状態や家
庭崩壊などの社会的問題を含んでいるだけ
でなく、慢性飲酒によって癌やビタミン不足
による身体的アルコール関連疾患を発症さ
せる身体的問題をも含んでいる(Oyama et 
al.,2005)。厚生労働省から通知された「21
世紀における国民健康づくり運動（健康日本
21）」においても「アルコール（飲酒）」はひ
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とつの分野として挙げられており、アルコー
ル性臓器障害を予防することは社会的・医学
的に重要な課題となっている。 
 エタノールから酢酸への代謝においてア
セトアルデヒドを酢酸に代謝するアルデヒ
ド脱水素酵素(ALDH)2 が最も重要な役割を担
っている(Oyama et al., 2005)。近年、ヒト
では ALDH2遺伝子多型により ALDH2活性が大
きく変動することが明らかになった(Chen et 
al., 2005)。野生型の ALDH2 遺伝子のホモ接
合体の人では酵素活性を認めるが（ALDH2 活
性型）、日本人の約半数を占める変異型 ALDH2
遺伝子のヘテロ接合体やホモ接合体では
ALDH2が不活性化している（ALDH2不活性型）
(Oyama et al.,2005)。この ALDH2 不活性型
の人は飲酒により顔面紅潮や心悸亢進など
のフラッシング反応を示すだけでなく、口
腔・咽頭癌や食道癌などの扁平上皮癌を有意
に発症しやすいことが疫学的に明らかにさ
れている(Morita et al., 2005)。さらに、
ALDH2 活性型の人において ALDH2 は肝臓に発
現しているだけでなく食道上皮にも発現し
ており、食道上皮内 ALDH2 活性は食道癌発症
の重要な防御因子であることを我々は報告
した(Oyama et al.,2005)。しかし、ヒトに
対するアルコールによる発癌実験は不可能
であるうえに、レトロスペクティブに ALDH2
不活性型と ALDH2活性型の人のアルコールに
よる扁平上皮癌を比較検討することも非常
に困難である。 
 
２．研究の目的 
現在まで ALDH2遺伝子の多型により ALDH2が
不活性となっている人では実験が困難であ
るため、扁平上皮癌の発症メカニズムの報告
は少ない(Morita et al., 2005)。今回、動
物実験モデルを用いることで ALDH2遺伝子影
響による扁平上皮癌発症のメカニズムを分
子生物学・病理学的に検討して、アルコール
による扁平上皮癌発症予防へ応用するため、
次のような研究を立案した。 
 
３．研究の方法 
約 1 年間（5 日間連続投与後 2 日間の投与休
止を繰り返す投与方法）皮下にアセトアルデ
ヒドとエタノールを投与することで、次の群
のマウスを作製した。 
A.6 匹の野生型マウスと 5 匹の Aldh2 欠損マ
ウスに 100mg/kg体重（LD50の 1／5量に相当）
のアセトアルデヒドを皮下投与（アセトアル
デヒド投与群）。 
B.6 匹の野生型マウスと 5 匹の Aldh2 欠損マ
ウスに 1g/kg体重（アセトアルデヒド投与量
の 10 倍で、ヒトでは日本酒 600mL 程度に相
当）のエタノールを皮下投与（エタノール投
与群）。 
 

４．研究成果 
(1) A、Bのマウスの体重の変動を検討した結
果、A、Bともに野生型マウスに比べ Aldh2 欠
損マウスで平均体重の減少傾向を認めた。 
(2)マクロ写真像と投与部位における皮膚病
変（潰瘍,びらんや発疹など）の範囲を長軸
×短軸で記録した結果、A の Aldh2 欠損マウ
ス１例（1/5）に投与 3 ヶ月後より表皮を進
展する潰瘍を伴った腫瘍発症を認めた(図 1)。 
この腫瘍部では病理組織学的検査の結果、構
造異型と細胞異型を認めたため、扁平上皮癌
と診断され、免疫染色法により p53 発現陽性
と判定した。さらに、シークエンス法により
判定した結果、コドン 346 に A から G への
transition 変異を有し、p53 タンパクはグル
タミン酸からグリシンへの変異をおこすマ
ウス p53 遺伝子点突然変異と判定された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 潰瘍を伴う腫瘍 
 
 Aldh2 欠損マウスにアセトアルデヒドを皮
下投与することで肉眼的観察可能な表皮に
扁平上皮癌を発生させることが可能である
（出願番号：2003-350407）。このため本研究
は ALDH2不活性型の人の扁平上皮癌発症のメ
カニズムの解明と扁平上皮癌の治療面への
応用や扁平上皮癌発症の予防法の開発に次
の点でインパクトを持って有効性を示すこ
とが可能である。 
①動物モデルによる扁平上皮癌治療薬の効
果判定、扁平上皮癌治療薬の開発。 
②ALDH2 不活性型の人がアルコールにより扁
平上皮癌を発生するメカニズムの解明。 
③ALDH2 活性の有無に基づいた口腔・咽頭癌
や食道癌などの扁平上皮癌発症の正確な予
想。 
④ALDH2 不活性型の人に対する食道癌などの
扁平上皮癌発症に対する適切な生活習慣指
導。 
⑤食道癌などの扁平上皮癌発症予防による
医療費の軽減。 
⑥食道癌などの扁平上皮癌発症予防により
国民の医療福祉を大きく推進。  
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