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研究成果の概要（和文）：飲酒関連疾病の予防のための過量飲酒マーカーとして肝逸脱酵素値が用いられてい
る。しかし、ALDH2*2を保有者では飲酒によってこれらが上昇しないことが明らかとなった。ALDH2*2保有者の肝
臓では、代償的な抗酸化ストレスシステムが発達しており、肝障害が緩和されると考えられた。これは類似動物
モデルでも観察され、ALDH2欠損に特異的な現象ではないようである。ALDH2*2保有者は飲酒習慣があることが多
い。ALDH2*2保有者は飲酒関連癌のリスクが高く、特に飲酒量を制限する必要がある。しかし、ALDH2*2保有者で
は肝逸脱酵素値による過量飲酒の警告は不適切であり、この現象の周知が急務である。

研究成果の概要（英文）：Because serum transaminases elevate alcohol dose dependently as a 
consequence of liver injury, they serve as useful markers of excessive drinking. However, these 
markers are inadequate in individuals with ALDH2*2, because they show a different correlation with 
the amount of ethanol. For example, the serum ALT level could become even lower than the baseline 
after alcohol intake in ALDH2*2 carriers.
 Importantly, excessive drinking is particularly dangerous in carriers of ALDH2*2 because the risk 
of alcohol-related cancer is much higher than that for ALDH2*1/*1 carriers. Without recognizing the 
genotype interaction on serum transaminase, the opportunity to warn people about potential cancer 
risks is missed owing to incorrect interpretation. This is particularly important in East Asian 
countries where approximately half of the population carries the ALDH2*2 allele. Some reasonable 
mechanisms have been suggested by experimental studies, including remodelling of detoxifying 
systems. 

研究分野：衛生学
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１．研究開始当初の背景 

アルコール性肝障害のメカニズムは活発
に解明されつつある。しかし ALDH2 遺伝子
多型（ALDH2*2）が及ぼす影響については未
だ想像の域を出ない。臨床の現場では多型保
持者は肝障害が生じやすいので飲酒量を控
えるようにとされることが多い。しかし実際
変異型多型保持者では肝逸脱酵素が上昇し
にくいとも言われる。実際、メカニズムを説
明するエビデンスがほとんどなく、この現象
はほとんど知られていない。 

驚いたことに ALDH2*2 遺伝子保持者では
肥満・耐糖能異常などのない健常成人の場合
に限れば、飲酒が血清 ALT や酸化ストレス、
TNFαレベルを下げると考えられる。また実
際にいくつかの疫学研究がこれを支持して
いる。 

 

 

 

ALDH2 遺伝子多型とアルコール性肝障害の発症

メカニズムの関係 

① 活性型 ALDH2 がエタノール代謝をブロッ

クしNADH産生速度を緩和させることにより酸化

ストレスを緩和させる。 

② しかし一方で集積したアセトアルデヒドが

DNA 付加体生成や直接的細胞障害によって癌原

性や肝障害を引き起こす。 

③ ALDH2*2 遺伝子保持者では生来の ALDH2

欠損により基礎的な CYP2E1 の発現量が多く、基

礎的な酸化ストレス反応系が活性化されている。

結果として、肥満・耐糖能異常などの合併のない

健康な個体の場合、飲酒後の最終的な酸化ストレ

ス量、TNFαレベルは ALDH2*1/*1 遺伝子保持者

と比べて減少すると考えられる。 

 

 

 

しかし一方で DNA アダクトの生成亢進や
アセトアルデヒドによる細胞障害などが懸
念されるなど ALDH2 遺伝子が肝障害に及ぼ
す影響は単純なものではない。（これらの事
実はALDH2*2保持者において血清 ALTが飲
酒・肝障害マーカーとして不適当であること
を示している。つまり、ALDH2*2 保持者に

おいて肝逸脱酵素が低値だからといって飲
酒習慣が適切であると言えない。） 

実社会では飲酒問題に肥満や糖尿病など
の合併のあるケースが多いため、本研究では
アルコール性肝障害における肥満・耐糖能異
常と ALDH2 遺伝子多型の交互作用に着目し
た。 

 

２．研究の目的 

肥満・耐糖能異常を合併したアルコール性肝
障害における ALDH2 遺伝子多型の影響の検
討 

 

３．研究の方法 

Aldh2 ノックアウトマウスや近似した抗酸化
系不全マウスを用い、アルコール性肝障害を
検討する。 

 

４．研究成果 

飲酒関連疾病の予防のための過量飲酒マ
ーカーとして肝逸脱酵素値が用いられてい
る。しかし、下図のように ALDH2*2 を保有
者では飲酒によってこれらが上昇しないこ
とが疫学研究や申請者らの動物実験で明ら
かとなった。 

 

 

検討の結果、ALDH2*2保有者の肝臓では、
アルデヒド代謝不全に対して、代償的な抗酸
化ストレスシステム（HO1 や SOD など）が
発達しており、肝障害が緩和されると考えら
れた。これはグルタチオン産生不全個体でも
観察され、ALDH2 欠損に特異的な現象では
ないようである。 

 

ALDH2*2 保有者は飲酒嗜好性が低いが、
飲酒習慣があることが多い。ALDH2*2 保有
者は飲酒時に集積するアセトアルデヒド
DNA 付加体形成などの機序を介した飲酒関



連癌のリスクが高く、特に飲酒量を制限する
必要がある（肝障害の緩和と発がんの促進は
同時に同一個体内で生じることが示された
（下図）。しかし、前述したように、ALDH2*2

保有者では肝逸脱酵素値による過量飲酒の
警告は不適切であり、この現象の周知が急務
である。 
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