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研究成果の概要（和文）：本研究では、アセトアルデヒドが食道扁平上皮のDNA損傷を起こし、DNA修復タンパクである
p53のリン酸化を起こすとともに、細胞老化を引き起こすことを明らかにした。アセトアルデヒド暴露によるDNA損傷の
程度は、食道上皮の前がん病変である異型上皮の発生程度と相関することも見いだした。ALDH2タンパクの発現を低下
させる（すなわち活性を低下させる）と、DNA損傷が増加することも示した。アセトアルデヒドの長期暴露により、食
道扁平上皮の分化過程(角化)は変化し、異型上皮に類似したような基底細胞および傍基底細胞の核の極性のみだれ、空
胞化、錯角化を来すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that acetaldehyde exposure in vitro causes 
acetaldehyde derived DNA adducts formation in the esophageal squamous epithelium, phosphorylation of p53 
protein and cellular senescence. In human, the extent of DNA damage induced by acetaldehyde exposure was 
also correlated with the degree of change in the esophageal precancerous dysplasia. Inhibition of ALDH2 
expression by siRNA increased DNA damage. Long-term exposure of acetaldehyde to the esophageal squamous 
epithelium in vitro affected esophageal squamous differentiation (keratinization), and caused confusion 
of polarity of nuclei of basal or parabasal cell, ballooning and parakeratotic changes, it was similar to 
the dysplastic squamous epithelium.

研究分野： 臨床腫瘍学

キーワード： 癌　臨床　アルコール
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１．研究開始当初の背景 
 食道癌、頭頸部癌は難治性癌であり、早期
発見、予防が望まれる。また、食道癌、頭頸
部癌の主な組織型は扁平上皮癌で、飲酒・喫
煙が 2 大危険因子とされてきたが、癌化のメ
カニズムは明らかにされていない。なかでも、
アルコール代謝酵素であるアルデヒド脱水
素酵素 2 型(ALDH2)の低活性型では、エタノ
ール代謝産物であるアセトアルデヒドの蓄
積が食道癌、頭頸部癌の原因に寄与している
と考えられているが、なぜ摂取されたアルコ
ールが肝臓で代謝された後に食道・頭頸部の
発癌につながるのかは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 国際がん研究機関(IARC)は、エタノール代
謝産物であるアセトアルデヒドが、食道・頭
頸部の扁平上皮癌の明らかな発癌物質と認
定している。しかし、アセトアルデヒドがど
のようにこれらの発癌に関与しているかは、
いまだ十分解明されていない。本研究は、食
道扁平上皮におけるアセトアルデヒド暴露
による DNA 損傷、遺伝子発現異常を検討 し、
癌発生のメカニズムを分子レベルで明らか
にすることを目的とする。さらにその成果を、
発癌予防と早期発見、そして創薬に役立たせ
ることも目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト食道粘膜におけるアセトアルデヒ
ド由来DNAアダクトと異型上皮の関連性の検
討  
 アセトアルデヒドに由来する DN アダクト
を質量分析器(LC/MS/MS)にて測定する。食道
内の異型上皮の程度は、以下のようにヨード
染色で評価する。 
Grade A：ヨード不染を認めない。 
Grade B：A と Bの中間。 
Grade C：1 視野に大小不同のヨード不染を
10 カ所以上認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ヒト食道正常扁平上皮におけるアセト
アルデヒド暴露後の細胞内分子と形態的変
化の検討 
 ヒト食道正常扁平上皮(HEEC)を培養し、ア
セトアルデヒド暴露によるp53経路の変化を
検討する。形態変化は、細胞老化を SABG ア
ッセイで検討する。 
 
(3) ALDH2 活性低下におけるアセトアルデヒ
ド由来 DNA アダクトの変化の検討  
 hTERT(ヒトテロメラーゼ逆転写酵素 Human 
telomerase reverse trasncriptase)を導入

して不死化させたヒト食道正常扁平上皮
(EPC2-hTERT)を用いて siRNA にて ALDH2 ノッ
クアウトにおけるアセトアルデヒド暴露後
の DNA アダクト量を野生型 ALDH2 の
EPC2-hTERT と比較検討する。 
 
(4) 長期的アセトアルデヒド暴露ヒト食道
正常扁平上皮細胞における形態変化の検討 
ヒト食道正常扁平上皮(EPC2-hTERT)を用い
て、長期的アセトアルデヒド暴露の組織構築
の変化を、繊維芽細胞との共培養による 3次
元培養で検討する。具体的には、組織学的に
重層化構造を形成し、基底細胞, 傍基底細胞, 
角化細胞と分化する過程で、アセトアルデヒ
ドを暴露しない細胞と比較して暴露群がど
のような形態変化をおこすかを3次元培養を
用いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト食道粘膜において前がん病変であ
る異型上皮が多発している Grade C の粘膜で
は、Grade A および Grade B の粘膜と比較し
て、明らかに DNA 由来のアセトアルデヒド
N2-Et-dG が高値を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) アセトアルデヒド暴露により濃度依存
性に p53および p21のリン酸化がおきること
を明らかにした。 
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 SABG アッセイにおいては、アセトアルデヒ
ド暴露により濃度依存性に細胞老化が起き
ることを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) siRNA により ALDH2 発現が低下すること
を確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 siRNA により ALDH2 の発現を抑制すると、
アセトアルデヒド暴露によるDNAアダクトが
増加することを明らかにした。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４）アセトアルデヒドの長期暴露により、細
胞分化は極性が乱れ、錯角化を来した。また
基底細胞の核の極性も乱れるようになった。 
傍基底細胞には空砲化が目立つようになっ
た。 
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