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研究成果の概要（和文）：7 種類あるアルコール脱水素酵素(ADH)のうち、ADH1B, ADH1C を

コードする遺伝子の多型 rs1229984, rs1693482 は酵素活性を変化させ、飲酒行動や食道がん

の罹患リスクに影響することが知られている。しかし他の ADH が飲酒行動に影響するかどう

か不明であった。我々は4062名の飲酒習慣とADH遺伝子多型の関連を検討したところ、ADH7
上の多型 rs1154460 と飲酒習慣に有意な関連が見られた。 
 
研究成果の概要（英文）：ADH1B and ADH1C gene polymorphisms, rs1229984 and 
rs1693482 are associated with alcohol drinking habit and esophageal cancer risk, through 
modulating catalytic activity of ADH enzymes. However, there were few evidences about 
the association between other five ADHs and alcohol drinking. We investigated ADH gene 
polymorphisms and alcohol drinking habit of 4062 subjects. Rs1154460, the loci on ADH7 
had significant association with alcohol drinking. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)アルコールの代謝 
飲酒はがんや循環器疾患との関連があり、公
衆衛生学上の重要な課題の一つである。飲酒
頻度や飲酒量といった飲酒行動を決定する
因子としては年齢・性別のほか、職業や収入
といった社会学的要因が大きい。しかし顔面
潮紅や嘔気、宿酔などのアルコール摂取後の
表現型も飲酒行動に影響する要因であり、こ

れら表現型は個人の遺伝的要因によって決
定される。 
飲酒によって摂取されたアルコールはアル
コール脱水素酵素(Alcohol dehydrogenase: 
ADH)によって代謝されアセトアルデヒドに
なる。アセトアルデヒドはアセトアルデヒド
脱 水 素 酵 素 (Aldehyde dehydrogenase: 
ALDH2)によって更に代謝され酢酸となり無
毒化される。 
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(2)アルコール代謝と遺伝子多型 
ALDH2 をコードする遺伝子が 12 番染色体
上に存在するが、その多型(rs671)により酵素
活性が異なる。そのため ALDH2 の遺伝子型
によりアルコール関連がんのリスクが異な
るだけで無く、飲酒頻度や飲酒量と関連する
ことが知られている。 
一方、ADH は ADH1A, ADH1B, ADH1C, 
ADH4, ADH5, ADH6, ADH7 と 7 つのアイ
ソザイムが存在し、これらをコードする遺伝
子は 4 番染色体上(4q21-25)に連なっている。
これら ADH の多型のうち、ADH1B 上の多
型 rs1229984やADH1C上の多型 rs1693482
は、酵素活性の変化を通じて飲酒頻度や飲酒
量と関連することが知られている。しかし 7
つある ADH のアイソザイムのうち、ADH1B
とADH1C以外は遺伝子多型と酵素活性の関
連がほとんどわかっていない。また、それぞ
れの ADH 遺伝子は同一染色体上で近接して
いるため、ADH 上の遺伝子多型は互いに連
鎖不平衡の状態にある。そのため特定座位の
遺伝子多型と飲酒習慣や発がんリスクと関
連が見られた場合でも、それが rs1229984 な
どと連鎖していることによる見かけ上の関
連か、その連鎖から独立した有意な関連か検
討する必要がある。それには大規模研究での
検討が必要になることから、発がんリスクや
飲酒行動との関連はあまり研究されていな
い。 
 
２．研究の目的 
ADH1B, ADH1C 以外の ADH 上の遺伝子多
型と飲酒行動の関連が ADH1B, ADH1C 上
の遺伝子多型と独立して有意であるかどう
かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)対象者 
日本多施設共同コーホート研究(J-MICC 研
究)は体質を考慮したがんを含む生活習慣病
の予防対策に必要な情報を得るために開始
されたコーホート研究であり、日本国内 12
の地域に住む 35歳から 69歳までの男女を対
象として 2005年からベースライン調査が開
始された。この J-MICC 研究に 2008年までに
参加した者から 4519人が抽出された。抽出
された参加者のベースライン調査の情報を
用いて、横断研究を行った。抽出された参加
者のうち、飲酒情報の不明な参加者と ALDH2, 
ADH遺伝子多型の測定ができなかった参加者
を除外した 4062名を本研究の対象とした。
全ての参加者から文書による同意を得、研究
は各施設の倫理委員会により承認を受けて
いる。 
 
(2)遺伝子多型の測定 

遺伝子多型の測定にあたっては、参加者より
提供された血液検体中のバフィーコートか
ら DNAの抽出を行い、multiplex PCR-based 
Invader assayを用いて遺伝子多型の測定を
行った。 
 
(3)飲酒情報の収集と定義 
飲酒をはじめとした生活習慣の情報は自記
式質問票を用いて収集された。飲酒量は一般
的な種類のアルコール飲料(日本酒･ビール･
焼酎･ウイスキー･ワイン)の平均 1 日あたり
飲酒量を計算し、日本酒の合数で換算した。
飲酒頻度は非飲酒(飲酒回数 1回/月未満)、
機会飲酒(飲酒回数月 1回以上 4回未満)、習
慣飲酒(飲酒回数 1 回/週以上)の 3つに分類
した。 
 
(4)統計学的解析 
Hardy-Weinberg equilibrium の推定はχ2テ
ストを用いて行った。haplotype 推定には期
待値最大化アルゴリズム法を用い、連鎖不平
衡の計算は Haploview を用いて行った。
p<0.05を統計学的有意とし、解析は STATA 
ver. 10を使用した。 
 
４．研究成果 
 
(1)対象者の属性 
男性では習慣飲酒者が 71.5%で最多であった
が、女性では非飲酒者が 61.7%と最多であっ
た。ALDH2遺伝子型別では Glu/Glu型で飲酒
者が多く、Glu/Lys型で飲酒者が少なかった。
また、Lys/Lys型ではほとんど飲酒者は見ら
れなかった。 
 

(2)ADH上の各遺伝子多型と飲酒習慣の関連 
次に ADHの各多型と飲酒習慣の関連を検討し
た。ADH遺伝子が連なる 4q21-25領域のうち、
23の tagSNP を選択し測定を行った。測定し
た座位の一覧を表 1に示す。rs698は本研究
の対象者では多型を示さなかったので、以下
の解析からは除外した。測定した多型のうち、
習慣飲酒と機会飲酒を合わせた飲酒行動と
有意な関連を示した座位は rs4147532, 
rs17033, rs1229984, rs1154460 であり、他
の多型では有意差を示さなかった(表 2)。 
 

(3)ADHの連鎖不平衡 
測定した遺伝子座はそれぞれ近接している
ため、互いに連鎖不平衡（LD)の関係にある。
図 1 にそれぞれの座位の連鎖不平衡を示す。
同一遺伝子内に存在する座位では非常に強
い LD を示すほか、ADH5, ADH4, ADH6, ADH1A, 
ADH1B, ADH1C上の座位はそれぞれ隣接する遺
伝子上の座位と強い LDを示した。ADH7上の
座位は 5'側と 3'側では LDが比較的弱く、他
の ADH上の座位との LDも強くなかった。 



 
 
 

 
(4)連鎖不平衡を考慮した遺伝子多型と飲酒
行動の関連 
上述の結果より ADH7の 3'側の LDブロックに
存在する遺伝子多型 rs1154460の独立した飲
酒行動との関連を評価するべくハプロタイ
プ効果の推定を行った。rs1154400から
rs1154456までのハプロタイプと頻度を期待
値最大化アルゴリズム法を用いて行った。推
定したハプロタイプを考慮すると rs1154460
と飲酒行動と有意な関連を認めた(OR 0.89, 
CI 0.80-0.99)が、同一 LD上の rs3737482, 
rs4147549の関連は有意では無かった。 
 
(5)研究結果の位置づけ・今後の展望 
本研究では ADH7 上の遺伝子多型 rs1154460
と飲酒習慣の間に独立した有意な関連がみ
られた。近年の欧米人を対象とした研究で
rs1154460 は胃がんや頭頚部がんと有意な関
連が見られている。また、日本人集団でも
rs1154460と同じ LDブロックに存在する遺伝
子多型 rs3737482と頭頚部がん・食道がんが
有意な関連を示すことを我々は先行研究で
報告している。本研究で検討した遺伝子多型
は tagSNP であるため、rs1154460 が ADH7 の
酵素活性に関係するかどうかは不明である。
しかしながら、上述の研究および本研究から
rs1154460 もしくはそれと強く連鎖する座位
が飲酒行動やアルコール関連がんリスクと
関連することが強く示唆される。rs1154460
の近傍で連鎖不平衡を持ち、アミノ酸置換を
伴う遺伝子多型(rs113993320, rs59534319)
が存在しており、これらが ADH7 酵素活性と
関連するかもしれない。 
今後、日本人で本研究とは異なる集団におい
て同様の試験を行い結果を確認するととも
に、欧米人など他人種においても同様の結果
が得られるかどうか検証される必要がある。
また、そうして責任座位が絞り込まれること
で多型による ADH7 の構造変化やそれによる
活性の違いなど、ADH7の生化学的性質と生理
学的意義の解明についても寄与すると考え
られる。 

表 1 測定を行った遺伝子多型一覧 

 

図 1 ADH遺伝子多型の連鎖不平衡(D') 

表 2 各多型と飲酒行動の関連 
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