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総 説

は じ め に

アルデヒド脱水素酵素（ALDH）スーパーファミリー

はヒトでは 19 種のアイソザイムを含み（表 1）生体機

能維持に重要な役割を果たしている (1, 2)。例えば

ALDH1A サブファミリーと ALDH1B1 はレチナール代

謝能を持ち，胚形成に不可欠である (3, 4)。ALDH4A1，
ALDH5A，ALDH7A1 は遺伝的欠損によって精神発達遅

滞や白内障，てんかんを発症することが報告されている

(5–8)。他にも環境化学物質の解毒能 (9–11)，体内の酸

化ストレスに対する防御能 (11–13)，紫外線吸収能 (9,  
11, 14) など様々な役割が報告されている。

ALDH スーパーファミリーの一員である ALDH2 は，

飲酒によって発生するアセトアルデヒドに対し最も高い

親和性を持つ解毒責任酵素である (15)。アセトアルデ

ヒドは飲酒の際にエタノールから生成される反応性の高

い化学物質で，DNA，蛋白質，脂質などのあらゆる生

体内物質に付加体（アダクト，共有結合体）を形成する
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Abstract	 Human aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) is a 56 kDa mitochondrial protein that forms 
homodimers through hydrogen bonding interactions between the Glu487 and Arg475 residues of two ALDH2 
proteins. Two ALDH2 homodimers can interact to form an ALDH2 tetramer. ALDH2 is widely distributed 
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and nitroglycerin, respectively. ALDH2 can be readily inhibited by a wide variety of endogenous and exoge-
nous chemicals, but the induction or activation of this enzyme remains unlikely.

The polymorphism of ALDH2 to the corresponding ALDH2*2 variant results in a severe deficiency in 
ALDH2 activity, and this particular polymorphism is prevalent among people of Mongoloid descent. It seems 
reasonable to expect that people with the ALDH2*2 variant would be more vulnerable to stress and diseases 
because ALDH2 defends the human body against toxic aldehydes. However, it has been suggested that people 
with the ALDH2*2 variant are protected by alternative stress-defending systems. The ALDH2*2 variant has 
been reported to be associated with many different kinds of diseases, although the mechanisms underlying 
these associations have not yet been elucidated. ALDH2 polymorphism has a significant impact on human 
health; further studies are therefore required to determine the practical implications of this polymorphism in 
the fields of preventive and clinical medicine.
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(16–19) などして，発がんを促進することが知られてい

る (17, 20)。近年では体内由来のアルデヒドである 4- 
hydroxynonenal（4HNE）や malondialdehyde（MDA）の代

謝能に注目が集まり，種々の疾患における ALDH2 の役

割が研究されている (21–23)。
このように ALDH2 の代謝活性が生体機能維持に及ぼ

す影響は小さくない。東アジアでは欠損型遺伝子多型

（ALDH2*2）が注目を集め，さかんに研究されている。

本稿では ALDH2 の基本的な構造や機能，ALDH2 遺伝

子多型の基礎，その医学的重要性について述べる。

1．ALDH2 の構造と触媒機能

1.1.　遺伝子，蛋白質の構造と分布

ALDH2 遺伝子は 12 番染色体長腕（12q 24.2）に存在

して 43,099 塩基対をコードし，13 のエクソンを含む。

前駆体 ALDH2 として 517，成熟 ALDH2 として 500 の

アミノ酸で形成される 56 kDa の蛋白質である。ALDH2
は 3 つの中心的機能部位を持つ。①補酵素（nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD+）が付加する領域（補酵素結

合ポケット領域），②触媒作用の中心的領域，③多量体

を形成するための接着領域である。②領域にある 302 番

システインが活性中心であり基質に作用する (24)。
ALDH2 は二量体がペアを形成した四量体蛋白質で，二

量体はちょうど ALDH2 の機能部位を挟み込むような形

で向かい合う (25, 26)（図 1）。
ALDH2 はミトコンドリアマトリックスに発現する蛋

白質である。その他のミトコンドリア ALDH（ALDH1B1, 
ALDH4A1, ALDH5A1, ALDH6A1, ALDH7A1, ALDH18A1 
(27, 28)）が認知されていなかった頃は，ミトコンドリ

ア ALDH は ALDH2 と同義と考えられていた。今後は

単にミトコンドリア ALDH とせず，これらを区別して

記載するのが適当であろう。発現が報告されている組織

図 1　二量体 ALDH の模式図。ALDH2 は二量体がペアを形成
した四量体蛋白質である。二量体の模式図を示した。ふたつの
単量体（ALDH2 monomer）はお互いの中心的機能部位を挟み
込むような形で向かい合う。中心的機能部位とは①補酵素結合
ポケット領域（NAD+ binding pocket），②触媒作用の中心的領
域（Cys302），③多量体編成領域（Glu487 を含む接着領域）である。
Glu487 は同単量体内にあるアルギニン（Arg264）とパートナー単
量体のアルギニン（Arg475）に水素結合している。2 つある
Glu487 のうちのひとつでも Lys に置き換わると立体構造が障害
され二量体全体の酵素活性が阻害される。

表 1　ヒト ALDH スーパーファミリー

アイソザイム 別名

ALDH1A1 Retinal dehydrogenase 1
ALDH1A2 Retinal dehydrogenase 2
ALDH1A3
ALDH1B1 ALDH5, ALDHX
ALDH1L1 10-Formyltetrahydrofolate dehydrogenase, Formate dehydrogenase (FDH)

ALDH1L2 Mitochondrial FDH
ALDH2 Mitochondrial ALDH
ALDH3A1 ALDH3
ALDH3A2 ALDH10, Fatty aldehyde dehydrogenase
ALDH3B1 ALDH4, ALDH7
ALDH3B2 ALDH8
ALDH4A1 ALDH4, Delta 1-Pyrroline-5-carboxylate dehydrogenase
ALDH5A1 Succinic semialdehyde dehydrogenase
ALDH6A1 Methylmalonate-semialdehyde dehydrogenase
ALDH7A1 Antiquitin 1
ALDH8A1 ALDH12
ALDH9A1 ALDH4, ALDH7, ALDH9, 4-Trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase
ALDH16A1
ALDH18A1 Delta 1-pyrroline-5-carboxylate synthase



日衛誌 (Jpn. J. Hyg.) 第 71 巻　第 1 号　2016 年 1 月

〔57〕

は，比較的発現量の多い肝，腎，肺，心などの組織と，脳，

骨格筋，膵，脾，胸腺，前立腺，精巣，卵巣，胃，小腸，

大腸，皮膚，赤血球，白血球などがある (29–31)。消化

管における発現量は他の臓器に比べて多くないと考えら

れ (29)，とくに食道では極めて少ないと報告されてい

る (32)。これは食道がんが ALDH2*2 保有飲酒者で多い

ことを考慮すれば，多くの研究者にとって予想外なので

はないだろうか（4.3.1. 参照）。

1.2.　ALDH2 の機能

ALDH2 には①脱水素酵素，②加水分解酵素，③還元

酵素の 3 つの触媒機能がある (25, 33)。脱水素酵素とし

て機能するときは補酵素（NAD+）を必要とし，アルデ

ヒドをそれぞれのカルボン酸に代謝する。加水分解酵素

として機能する場合は補酵素を必要とせず，エステルを

酸とアルコールに分解する。脱水素酵素として働くとき

は活性部位のシステインのチオール基（R-SH）が電子

を供給する。このときジスルフィド（R-S-S-R’）が形成

され，ALDH2 活性が失われる。この酸化型 ALDH2 は

体内のリポ酸などで還元され得る (33)。

1.3.　ALDH2 の基質

様々な物質が ALDH2 の基質となる。ここではヒト

ALDH2，もしくはミトコンドリア ALDH の基質として

報告されたもののなかから例を挙げて述べる。

1.3.1.　脱水素酵素としての基質

ALDH2 のアセトアルデヒドに対する Km（酵素反応の

最大速度の 1/2 の速度を与える基質濃度）は他の ALDH
アイソザイムと比較して非常に低く（1 μM以下）(34)，
飲酒時に生じるアセトアルデヒド濃度と近いレベルであ

り (35, 36)，飲酒由来のアセトアルデヒドの解毒責任酵

素である。そのほかにホルムアルデヒドをはじめとする

種々のアルデヒド類が基質となる (34, 37–39)。
脂質の過酸化で生じるアルデヒド類は酸化ストレス下

の生体内で生じ，様々な生体影響をもたらす。最もよく

知られるのは 4HNE で (40)，4HNE やその類似物質は

ALDH2 の基質である (41–45)。MDA も同様で糖尿病や

アルコール性肝障害などの原因とされ (46, 47)，その代

謝における ALDH2 の関与が示唆されている (48, 49)。
その他の生体内物質として，glyoxal や methylglyoxal な
どのアルデヒド類も ALDH2 の基質である (50)。

ALDH2 は神経伝達物質の代謝経路に関与する。3,4- 
Dihydroxyphenylacetaldehyde（DOPAL）と 3,4-dihydroxy-
phenylglycolaldehyde（DOPEGAL）はドパミンの代謝物

であり，ALDH2 の基質である (51, 52)。セロトニンの

代謝物である 5-hydroxyindole-3-acetaldehyde も ALDH2
の基質であることが示唆されている (53)。
1.3.2.　加水分解酵素としての基質

筆者が調べた限りでは 4-Nitrophenyl acetate に対する

活性の報告があるのみである。4-Nitrophenol と酢酸に加

水分解される (54)。

1.3.3.　還元酵素としての基質

狭心症などで冠動脈拡張剤として用いられるニトログ

リセリン（C3H5(ONO2)3）は ALDH2 によって還元され

亜硝酸（NO2
–）を生じ，これが一酸化窒素（NO）の生

成を促して動脈の拡張作用を発揮する (55)。亜硝酸か

ら一酸化窒素への還元にも一部 ALDH2 が関与している

と示唆されているが，詳細は不明である (56, 57)。また

トリパノソーマ症治療に用いられる 5-nitrofuran は病原

体内の ALDH2 により還元されることで毒性を発揮する

（宿主の ALDH2 を不活化すれば副作用が回避できると

考えられる）(58)。

1.4.　ALDH2 の阻害

体内由来物質，疾病治療薬，殺虫剤 (59, 60)，工業・

環境汚染化学物質 (61, 62) など様々な化学物質が

ALDH2 を阻害する。ここでは ALDH2 もしくはミトコ

ンドリア ALDH として報告があった阻害剤について述

べる。

ジスルフィラム（Disulfiram,  tetraethylthiuram  disul-
phide）は古典的なALDH阻害薬であり(63, 64)，アルコー

ル依存症の治療に用いられてきた。ALDH2が阻害される

と飲酒時のアセトアルデヒド濃度が上がり飲酒行動が抑

制される，というのが主なメカニズムであるが，報酬系

（快の感覚を感じさせる報酬回路）への作用も示唆されて

いる。実際，同剤はコカイン依存症の治療薬として有効

であり (64) メカニズムも解明されつつある。ALDH2 阻

害の結果，ドパミンと DOPAL から tetrahydropapavero-
line （THP）という物質が Pictet-Spengler 濃縮といわれる

非酵素反応によって生成され (52)，生成された THP
がドパミン生成を抑制することにより報酬系を抑制す

る，というものである (65)。シアナマイド（cyanamide, 
calcium carbimide）(66)，葛の抽出物であるダイジン

（Daidzin）(67–70)も良く知られたALDH2阻害剤である。

エタノールが ALDH2 を間接的に阻害することが 2006
年に報告されている。多量のエタノールが生体内で代謝

される場合フリーラジカルを生じるため（3.2. 参照），こ

の酸化ストレスがシステインのチオール基をS-ニトロシ

ル化することによって酵素活性を不活化するというもの

である (71)。4HNE とその関連物質でも同様の報告が

ある。メカニズムは，ALDH2 のシステインのチオール

基に 4HNE などのアルデヒド類が付加体を形成するた

め，とされている (72–74)。基質が ALDH2 を抑制する

という現象は，ニトログリセリンで生じることを最初に

述べたが，ニトログリセリンによる不活化は直接的なも

のであり，還元反応そのものに由来している（1.2. 参照）。

抗炎症解熱鎮痛剤であるアセチルサリチル酸とその類

似物質であるサリチル酸，また，アセトアミノフェンも

それぞれ ALDH2 のシステインのチオール基に付加体を

形成し，活性を阻害する (75–77)。
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1.5.　ALDH2 の活性化

ALDH2 が後天的になんらかの刺激によって誘導され

ることを示すエビデンスは，筆者の知る限りきわめて少

ないが，飲酒が食道上皮の ALDH2 蛋白質を誘導するこ

とを示唆する報告がある（4.3.1. 参照）。また，最近，先

天性高血圧ラットにおいて蛋白量の増加を伴わない機能

亢進が報告された (78)。
Alda-1 は近年見いだされた合成 ALDH2 活性化剤で

(79)，補酵素結合ポケットにおいてシャペロンのように

働き ALDH2 活性を亢進させる (80)。補酵素の接着を改

善し脱水素酵素の働きを助け，加水分解能を上げるが，

還元酵素の活性化作用はないと報告されている (81)。
Alda-1 による前処理で，実験動物に生じさせた心筋梗塞

巣が縮小することや (79)，心筋梗塞後の致死的不整脈

を減らすこと (82) などが報告されている。

ALDH2 がエタノール曝露によって阻害されることを

上に述べたが，これは大量複数回投与もしくは慢性投与

による影響である（1.4. 参照）。一方，超短時間のエタノー

ル曝露では逆に ALDH2 を活性化するとの報告がある。

10 分の心潅流処置で心 ALDH2 機能が上がり，同時に蛋

白質のリン酸化が観察されたと報告された (79)。詳し

いメカニズムは不明である。

2．ヒト ALDH2 遺伝子多型

2.1.　さまざまな ALDH2 遺伝子多型

National Center for Biotechnology Information（NCBI）
のデータベースによると 1,700 程度の ALDH2 遺伝子の

一塩基多型（single nucleotide polymorphisms, SNP）が報

告されており，これらのなかで約 60 がアミノ酸置換を

伴う。ヒト集団で一定頻度観察される SNP のなかで顕

著な表現型の差異があると報告のあるものは rs671 のみ

である。Rs671 変異はエクソン 12 の 42,421 番目塩基の

グアニンがアデニンに置き換わったものを指す。これに

より前駆体 ALDH2 でいう 504 番，成熟 ALDH2 でいう

487 番アミノ酸であるグルタミン酸がリシンに置き換わ

る（Glu504Lys または Glu487Lys）。一般的に野生型アレ

ルを ALDH2*1，変異型を ALDH2*2 と呼ぶ。

2.2.　ALDH2*2 の頻度

ALDH2*2はCaucasoids，Negroids，Papua New Guineans，
Australian Aborigines，南チリの Aurocanians で極めてま

れで，Mongoloids で保有率が高く，とくに中国，日本，

朝鮮，モンゴル，インドシナ半島で多く，中国南部で最

も多いと報告されている (83, 84)。これらの地域では人

口のおよそ半数が ALDH2*2 を保有している (85, 86)。

2.3.　変異型 ALDH2 の構造と表現型

Glu487 は単量体 ALDH2 の端，かつ二量体の間に位置

し，パートナー単量体の補酵素接合部位と隣あっている

(26)。Glu487 は同単量体内にあるアルギニン（Arg264）

とパートナー単量体のアルギニン（Arg475，触媒作用の

中心的領域にある）に水素結合している (87)（図 1）。
二量体接合の中心的役割を果たす Glu487 が Lys に置き

換わることによって二量体の接着を障害し，単量体の立

体構造にも影響を及ぼし，二量体全体の立体構造を障害

する (87)。NAD+ 結合部位が障害され，これが，活性中

心のシステインの求核性を障害する。この求核性の障害

が酵素活性を低下させる最も大きな要因となる (87)。
補酵素NAD+ への親和性は 100から 250倍増加し，Kcat（基

質処理速度）が 2 から 10 分の 1 程度に減少すると報告

されており，酵素反応が始まった直後に観察される

burst phase（定常状態に達する前に爆発的に反応が進む

期間）も Lys487 蛋白質では観察されない (87)。さらに，

Glu487Lys 変異は蛋白質の安定性にも影響し，四量体の

うち一つ以上変異がある場合，半減期が 50% 程度に短

縮すると報告されている (88)。
Glu487Lys 置換は 3 つの酵素活性（脱水素，加水分解，

還元）すべてを低下させる (25, 89)。ALDH2*2 保有者の

ALDH2 活性が低いことは様々な基質で確認されており

(35, 37, 39)，ALDH2*2はALDH2*1に対し優性である。も

しもALDH2*1とALDH2*2が共優性ならば，ALDH2*1/*2
保有者は野生型遺伝子保有者の 50% の ALDH2 活性を

持つことになるが，実際は 20% 以下であると報告され

ている (39, 90)。ALDH2*2/*2 保有者の場合は 0% に近

い (39)。
ALDH2*2が優性であることの第一の理由は，Glu487Lys

置換による立体構造障害がパートナー単量体の酵素活性

まで障害してしまうためと考えられている (39, 90–94)。
これにより予測酵素活性は ALDH2*1*1 保有者の 25% と

なる。さらに半減期の短縮を合わせると 16% 程度とな

り，これまでの報告と合致する。以下に概算方法を示す。

ALDH2 は四量体なので，ALDH2*1/*2 保有者に発現

する ALDH2 蛋白質の組み合わせが 2×2×2×2＝16 通

り存在することになる。これらは以下のように 6 パター

ンに分類できる。

①四量体のうち4つとも変異型のもの（出現頻度1/16）
② 3 つが変異型のもの（出現頻度 4/16）
③ 2 つが変異型で片方の二量体に集まっているもの

（出現頻度 2/16）
④ 2 つが変異型で 2 つの二量体にひとつずつあるもの

（出現頻度 4/16）
⑤ 1 つが変異型のもの（出現頻度 4/16）
⑥変異型を含まないもの（出現頻度 1/16）
二量体のうちひとつでも変異型の場合は活性がなくな

り，四量体のうちひとつでも変異型であれば蛋白質の半

減期が 1/2 になるとして計算すると，酵素活性比×出現

頻度×半減期比は，

① 100%×1/16×1＋② 50%×4/16×1/2＋③ 50%×2/16
×1/2＋④ 0%×4/16×1/2＋⑤ 0%×4/16×1/2＋⑥ 0%
×1/16×1/2＝15.6%

となる。
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3．ALDH2 と酸化ストレス

3.1.　ALDH2 による酸化ストレス防御

ALDH2 が酸化ストレスに起因する健康影響に対して

防御的に働くことを上に述べた。主な理由は，4HNE や

MDA など，酸化ストレスの結果生じるアルデヒド類に

対する代謝能にある（1.3.1. 参照）。ALDH2 活性化剤で

ある Alda-1 はこの働きを増強することから，種々の疾

患の治療薬として期待されている（1.5. 参照）。

3.2.　酸化ストレス源としての ALDH2
一方で，ALDH2 は基質を酸化するとき活性酸素種を

生じる。例えば飲酒時には大量のアセトアルデヒドが発

生し，ALDH2 がこれを酢酸に代謝する。ALDH2 の Km

は 1 μM以下であるから，ごく低濃度になるまで代謝さ

れ続けることになる。これにより NADH が短時間に集

中して生じ，ミトコンドリアの電子伝達系に過負荷がか

かることになる。過量の ATP が産生されるとともに活

性酸素種が生じる (95)。当然のことながら ALDH を抑

制すると活性酸素種の産生が緩やかになる (95)。この

現象は Aldh2 ノックアウトマウスを用いて行った検討で

も確かめられた (96)。

3.3.　ALDH2 抑制／欠損時の生体防御機構

1.4. で述べたように ALDH2 は体内外の化学物質や酸

化ストレスで抑制される。ALDH2 の役割の重要性を考

慮すると，なんらかの代償機構が存在していてしかるべ

きである。とくに遺伝的に ALDH2 が欠損している場合

には，内因性アルデヒド類に対応するためなんらかの生

体防御機構が誘導されるのではないだろうか。この仮説

を支持するような研究結果がいくつか報告されている。

Zhang らが中国で行った心不全乳児を対象とした検討

で，ALDH2*2 を保有する乳児では 4HNE や MDA レベ

ルが高かったものの，グルタチオン産生による抗酸化ス

トレス系が誘導されていた。また，トロポニンレベルや

在院期間などの臨床的指標は，ALDH2*2 を保有する乳

児のほうが野生型 ALDH2 保有乳児よりも良かったと報

告されている (21)。この「グルタチオン産生系の誘導」

は Endo らがヒト ALDH2*2 遺伝子強制発現マウスを用

いて行った網羅的解析により見出したもので，転写因子

の変化や酵素類の誘導など一連の変化を示し，これを「生

体防御のためのリモデリング」としている (97)。

4．ALDH2*2 による健康影響

4.1.　ALDH2 遺伝子多型と飲酒習慣

ALDH2*2 保有者の飲酒量が少ないことはよく知られ

ている (98, 99)。これはアセトアルデヒド濃度の上昇に

よって生じる動悸などの身体症状を考慮すれば当然の

結果だと考えられる (35)。しかし実際は，飲酒の楽し

みまたは習慣性が ALDH2*1/*2 保有者が経験する不快

な身体症状を圧倒する場合が少なくないようである。

ALDH2*1/*2 保有者に飲酒習慣があるのは珍しくなく，

平均飲酒量は野生型遺伝子保有者の 7 割程度とする報告

もある (85)。さらにアルコール依存症者全体の 1–2 割

は ALDH2*1/*2 保有者であり (100–102)，野生型の依存

症者と同等の飲酒習慣を持つと報告されている (100)。
飲酒習慣に大きく影響する遺伝子多型は，ALDH2 の

ほかにアルコール脱水素酵素 1B 遺伝子（ADH1B，ADH2
としても知られる）の SNP が良く知られている(99, 102)
（NCBI のデータベースには rs1229984，His48Arg と記載

されており，Arg が野生型と認識されている）。モンゴロ

イドには ADH1B*2 保有者が多く（48 番アミノ酸が His）
(84)，日本人では 9 割以上が ADH1B*2 保有者であると

報告されている (99, 102–104)。ADH1B は 10 種類以上

知られる ADH アイソザイムの一つで，野生型 ADH1B
蛋白質（ADH1B1 とも表される）のエタノールに対す

る Km は 16 μMであり (105, 106)，飲酒時に mM レベル

に上昇するエタノールの代謝には適していない（親和性

は高いが代謝が遅い）。一方，48His を持つ ADH 蛋白質

（ADH1B2 とも表される）はエタノールを基質としたと

きの Km が 1.9 mM と高く，Vmax（最大反応速度）が大き

いため (105)，エタノール代謝が早い。つまり，飲酒後

のアセトアルデヒドの生成が早い。ADH1B*2 非保有者

（ADH1B*1*1 保有者）ではアセトアルデヒドの生成が緩

やかであるので，エタノールの代謝に時間を要する代わ

りにアセトアルデヒドによる不快な症状の発現も緩やか

であると予測される。実際，皮膚におけるアセトアルデ

ヒド生成量を目安に飲酒に対する感受性を判定するエタ

ノールパッチテストで，ALDH2*1/*2 と ADH1B*1*1 の

保有者では陽性率が 13% にとどまったとの報告がある

(103)。また，飲酒習慣やアルコール依存症もADH1B*1*1
保有者で多いと報告されており (99, 102)，理由のひと

つは飲酒時の不快な症状が比較的少ないことであると推

測できる。

4.2.　ALDH2 遺伝子多型と血清肝逸脱酵素

興味深いことに，多量飲酒者の飲酒量マーカーとして

用いられる血清肝逸脱酵素は ALDH2*2 保有者では上が

りにくい (107–109)。なかでも ALT 値は，飲酒によっ

て非飲酒時よりも低下する可能性があることが疫学研究

と実験動物で示されており (108, 110, 111)，予防／臨床

医学の現場での認知される必要がある。メカニズムは今

後明らかにされる必要があるが，転写調整経路（nuclear 
factor-kappa B経路やmitogen-activated protein kinase経路）

の抑制によって腫瘍壊死因子が減少することが動物実験

で示されており (111, 112)，3.3. で述べたようなストレ

ス応答システムの関与やアセトアルデヒド付加体形成に

よる関連蛋白質の不活性化などが考えられる。

4.3.　ALDH2 遺伝子多型と疾病

ALDH2遺伝子多型と疾病頻度の関係を見てみると，疾
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病の種類によって方向性が様々である。アルコール依存

症は4.1.に述べたようにALDH2*2保有者に少なく，癌種

は以下に述べるように ALDH2*2 保有者に多い（飲酒し

た場合）。これらはアセトアルデヒドの毒性を考慮すれ

ば当然の関連であると言えよう。しかし，後に述べるよ

うに，ALDH2*2 保有者で血糖値や血圧が比較的低値で

あったり，アルツハイマー病のリスクが高かったり，精

神疾患の頻度が少なかったりと，ALDH2 遺伝子多型が

及ぼす影響はもっと複雑で広範囲に及ぶと考えられる。

毒性アルデヒドの代謝能が低い ALDH2*2 保有者にお

いて，アルコール依存症以外の疾病頻度が低い場合があ

る，という現象は単純に考えれば不思議なことである。

しかし，まったく予想もつかない現象というわけではな

い。なぜならば，3.3. で述べたように「ストレス防御機

構の誘導」が報告されているからである。例えばグルタ

チオン産生系の活性化を引き起こす「生体防御のための

リモデリング」（3.3. 参照）や，PPARγの誘導などである。

PPARγはストレス応答蛋白質のひとつで，心血管系イベ

ントの予防作用 (113)，アディポネクチン分泌の誘導と

それによるインスリン抵抗性抑制作用 (114, 115)，炎症

抑制作用 (116) など多様な生体保護作用があると考えら

れており，ALDH2*2 遺伝子強制発現マウスで誘導され

ることが報告されている（4.3.3. 参照）。これらのストレ

ス応答機構の誘導がさまざまな疾病頻度の上昇を抑え，

ときには ALDH2*2 保有者において ALDH2*1*1 保有者

よりも有利にはたらく場合もあるのではないだろうか。

4.3.1.　悪性腫瘍

消化管，肝，肺などの悪性腫瘍は飲酒が危険因子とな

る(86, 104, 117–124)。影響の大きさは様々であるものの

ALDH2*2 保有によってこのリスク増加が高まる傾向に

ある (104, 121, 125–129)。食道がんが最もよく知られる

が，1.1. で述べたように食道における ALDH2 発現量は

極めて少なく，食道において生成されるアセトアルデヒ

ド濃度に大きな差が生じることは考えにくい。有力な仮

説として，唾液中のアセトアルデヒド濃度の差が発がん

リスクに関連するというものがある (130)。また，飲酒

により ALDH2 が食道上皮に誘導されることにより，局

所のアセトアルデヒド濃度に差が生じる可能性も指摘さ

れている（131, 132)。さらに，タバコ煙にもアセトアル

デヒドが含まれるため (133, 134)，タバコ煙曝露者にお

いても ALDH2*2 保有が相乗的な危険因子となると考え

られる (104, 135)。
4.3.2.　エネルギー代謝への影響

ALDH2*2 保有が糖代謝や脂質代謝に有利となりうる

ことが，疫学調査や動物実験で示されている。例えば，

血糖値 (98, 136)，血清中性脂肪値 (137, 138)，BMI (136)
などが ALDH2*2 保有者で比較的低値であることを示す

疫学報告が存在し，動物実験では脂質合成転写因子

SREBP や脂肪酸合成と脂肪酸 β 酸化の制御に関わる

acetyl-CoA carboxylase，脂肪酸合成酵素 FAS の発現量が

Aldh2 ノックアウトマウスで少ないことや (23)，PPARγ

の発現量が ALDH2*2 強制発現マウスで多いことが示さ

れている（4.3.3. 参照）。SREBP は脂質代謝や糖代謝を

制御しインスリン抵抗性を誘導することが示されており

(139, 140)，PPARγはアディポネクチンを介したインス

リン抵抗性抑制作用などがある（4.3. 参照）。また，3.3. に
述べた「生体防御のためのリモデリング」では，解糖系

で得られる 3-ホスホグリセリン酸からグリシンとシス

テインが生成される経路が活性化され，グリシン，シス

テイン，グルタミン酸から成るグルタチオン生成を誘導

することが示されている (97)。これは ALDH2*2 保有者

でエネルギー消費が亢進することを意味し，実際

ALDH2*2 強制発現マウスは野生型マウスと比べ内臓脂

肪が少ないことが示されている (97)。
4.3.3.　骨代謝への影響

ALDH2*2/*2 保有が女性の骨粗しょう症リスクとなる

ことを示す疫学研究がある。ALDH2*1/*1とALDH2*1/*2
を基準とした場合，飲酒，年齢，BMI，ブリンクマン指

数の補正に関わらずオッズ比が 4 と報告された (141)。
また，ALDH2*2 強制発現マウスを用いた検討で，これ

を支持する結果が得られ，メカニズムが示唆された。

ALDH2 欠損によって生じる内因性アルデヒドが PPARγ
を誘導し，細胞周期の調節因子 p21 などを介して骨芽細

胞形成を抑制するというものである (142)。
4.3.4.　心血管疾患

大規模研究を含めた多くの検討で ALDH2*2 保有者の

血圧が比較的低値であることが示されている (136, 143–
145)。4.3.2 で述べたように ALDH2*2 保有者で糖／脂質

代謝の障害が少ないと仮定すれば血圧も同様に

ALDH2*2 保有者で低値となって矛盾はない。しかし一

部の報告では BMI と糖尿病の補正後も関連が残るとし

ているため (143)，他のメカニズムについても検討が必

要であると考える。

糖尿病性血管障害について興味深い報告がある。古い

報告では ALDH 阻害剤服用者で網膜症や腎症が少ない

ことが示されており (146, 147)，その後 ALDH2*2 と

ADH1B*1 保有者で糖尿病性血管障害が軽度であること

が示唆された（糖尿病性神経障害は保有率が高かっ

た）(148)。メカニズムの仮説としては，プロテインキ

ナーゼ C（PKC）の抑制などが挙げられている (148)。
ALDH2*2 保有者に集積する内因性アルデヒド 4HNE は

PKC を抑制する作用があり (149)，また，PKC は血管

内皮細胞増殖因子 VEGF を通して血管新生を促進する

(150)。また，反対に PPARγは，VEGF を通して血管新

生を抑制する (150)。つまり PKC の発現量が少なく，

PPARγの発現量が多いと予測される ALDH2*2 保有者で

は血管新生が抑制されており，創傷治癒や梗塞巣での側

副血行路の形成で不利となり，糖尿病／高血圧性血管障

害では有利となる，ということになる。

冠動脈疾患は ALDH2*2 保有者でリスクが高いことが

報告されている (136, 151, 152)。飲酒が心血管疾患の保

護因子となるので (153–157)，妥当な関連と言える。飲
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酒の影響を取り除いた場合，ALDH2*2 保有者で冠動脈

疾患のリスクが低い可能性もあるが，疫学研究での証明

はきわめて困難であると考える。理由として，遺伝子多

型と冠動脈疾患の介在因子の全容が明らかになっておら

ず（4.3.2. 参照），適正な変数の補正を行うのが困難なこ

と，ALDH2 遺伝子多型によって飲酒習慣の偏りが大き

いことが挙げられる。さらに，ADH1B 遺伝子多型（4.1. 
参照）がエタノール代謝や飲酒習慣，介在因子に影響す

ることを考慮しなければならない（たとえば，ADH1B
多型が血中脂質や血糖レベルに影響するとの報告がある

(158, 159)）。
脳血管障害に関しては，ラクナ梗塞と脳卒中について

ALDH2*1 保有がリスクとなることを示唆する疫学報告

があり (160, 161)，さらなるエビデンスの集積が待たれ

る。しかし，疫学研究の遂行には冠動脈疾患同様の課題

がある。また，脳血管障害の多様な病態に対しそれぞれ

検討が必要であるため，今後の検討課題は多い。

4.3.5.　精神疾患

アルコール依存症についてはすでに述べたので

（4.1. 参照），ここではその他の精神疾患について述べる。

台湾の研究グループが ALDH2 多型と双極性障害につ

いて検討しており，ALDH2*1*1 保有が 1 型双極性障害

のリスクであることを示している (162, 163)。さらに日

本人労働者を対象とした検討では ALDH2*1/*1 と

ADH1B*1*1 保有が抑うつ／不安神経症などの精神疾患

リスクとなることが示された (164, 165)。動物実験では

薬剤誘導性の不安行動が ALDH2 選択的阻害剤で抑制さ

れたとの報告がある (166)。ALDH2 がドパミンやセロ

トニンの代謝に関わることから（1.3.1. 参照），メカニズ

ムとしてこれらに関するものが考えられるが，仮説構築

に資する研究報告が少ない。

4.3.6　神経疾患

複数の検討で ALDH2*2 保有がアルツハイマー病のリ

スク因子であることが報告されている (167, 168)。
Aldh2 ノックアウトマウスでは加齢性の認知障害が野生

型マウスよりも強く表れることが報告されており，アミ

ロイド蛋白の増加，タウ蛋白質リン酸化の増加，神経変

性などアルツハイマー病様の病理所見が確認されている

(169)。しかしこれらと合致しない疫学報告もあり(170)
さらなる検討が必要である。メカニズムとしては 4HNE
の集積に起因するものが注目されており，実際，アルツ

ハイマー病患者の脳や髄液で 4HNE や 4HNE 付加体蛋

白質が増加していると報告されている (22, 171–173)。
4HNE は PKC を抑制する働きがあり（4.3.4 参照），PKC
はアルツハイマー病の神経変性を抑制すると考えられて

いる (174) ため，「ALDH2*2 保有に起因する内因性

4HNE の集積が PKC を介して神経変性をもたらしてい

る」という仮説を得ることができる。

アルコール多飲による多発神経炎であるアルコール性

神経障害は，糖尿病性神経障害と同様，ALDH2*2 保有

がリスク因子となる (148, 175)。メカニズムとしては，

アセトアルデヒドとドパミンから Pictet-Spengler 濃縮と

いわれる非酵素反応によって生成される Salsolinol の細

胞毒性 (176) や PKC を介する神経障害（前段落参照）

などが考えられる。

4.3.7　Fanconi 貧血

Fanconi 貧血は常染色体劣性遺伝病で，死産を除いた

出産件数百万あたり 10 程度の頻度で発生する (177)。
主な病態は DNA 修復障害による先天性の再生不良性貧

血であり，種々の合併症を併発することが知られる

(177)。近年日本で行われた疫学研究で ALDH2*2 が疾

病の進行を早めることが示された (178)。Fanconi 貧血

モデルマウスに Aldh2 ノックアウトマウスを掛け合わせ

て行った検討では，当該マウスの骨髄異常や寿命の短縮

が確認され，造血幹細胞における ALDH2 欠損が原因で

あることが示された (179)。

4.4.　ALDH2 遺伝子多型の重要性

①人口の約半数が ALDH2*2 保有者であること，②毒

性化学物質の解毒能に大きくかかわる多型であること，

③基質が日常生活や労働環境，臨床現場にありふれてい

ることから，ALDH2 多型は衛生学を含めた医学分野全

体において重要な遺伝子多型であると言える。しかしこ

れまでのところ ALDH2 遺伝子型に応じたリスクアセス

メント，疾病予防，疾病治療はほとんどなされていない。

たとえば遺伝子型に応じた曝露基準値の設定や治療薬方

針の最適化などである。

理由として情報不足が第一に挙げられる。研究課題と

しては比較的新しく，研究活動のさかんな欧米であまり

重要度が高くない（ALDH2*2 がまれなため）という事情

もあって，現段階では実地応用に足りるエビデンスが不

足している。基礎知識となるべき蛋白質の構造や遺伝子

多型による機能障害の詳細なども比較的最近の研究成果

であるから，関連研究や治療薬の開発も発展途上であっ

て当然である。第二の理由として，ALDH2 遺伝子多型

が及ぼす生体影響のメカニズムが比較的複雑であること

が挙げられる。4.3. に述べたように，単純に ALDH2*2
保有者でリスクが上がらない疾患群もある。癌種のよう

に比較的メカニズムや方向性が一定しているものはエビ

デンスが多いが，心血管疾患のように結果の解釈が難し

い分野もある。

結　　　語

本稿では ALDH2 の基本的知識と ALDH2 遺伝子多型

について述べた。ALDH2 は飲酒で生じるアセトアルデ

ヒドの代謝責任酵素である。ほかに環境／工業化学物質，

体内で生成される毒性化学物質，疾患治療薬など，多様

な基質に対し酵素活性を発揮する。ALDH2*2 遺伝子は

東アジアでは人口の約半数が保有しており，多様な健康

影響をもたらすことが報告されている。このように

ALDH2 遺伝子多型のインパクトは大きく，基礎研究の
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充実，予防・臨床医学現場での応用が今後の課題である。

本稿が ALDH2 の理解を助け，ALDH2 遺伝子多型の重

要性の認識を高めることができれば幸いである。
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