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はじめに

慢性炎症は多くの疾病の基礎的病態である（1-3）。近

年、環境因子や生活習慣、心理ストレス、睡眠、個人

の遺伝的体質などが慢性炎症と関連することが示唆さ

れている（4-10）。

日本人の遺伝的体質に差を生じる最も顕著なものの

ひとつに、アルデヒド脱水素酵素2遺伝子（ALDH2）が

ある。ALDH2遺伝子には酵素活性が著しく低下する多型（ALDH2*2）が存在し、飲酒後に顔が

赤くなったり頻脈が現れたりすることで知られているが、他にも様々な健康影響があること

が示されている（11）。ALDH2*2保有者で

はストレス防御機構（SOD、HO-1など）

が発達していることが近年の研究で示

されている（12、13）一方、飲酒や喫煙な

どの負荷が重なった場合、高い疾病リ

スクが生じる（11、14）。これらの知見より、生活習慣と炎症の関係もALDH2 多型によって影響

を受ける可能性が指摘できる。本研究では、効果的な疾病予防のため、ALDH2遺伝子多型ご

とに個別化された生活習慣是正目標の提案を目指す。

生活習慣と慢性炎症の介在因子

の一つに肥満がある。肥満と慢性

炎症との関連はよく知られており

（15-17）、脂肪細胞から分泌されるサ

イトカインなどを介したメカニズ

ムが明らかになりつつある（18、19）。
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ALDH2*2 保有者では、BMI、ウエストヒッ

プ比や内臓脂肪、血糖値、中性脂肪レベ

ルが比較的低値であること（20-24）が報告さ

れており、飲酒誘導性である可能性もあ

るが（12）、詳細は不明で、機序も明らかに

なっていない。本報告書では、紙面の都

合上、慢性炎症の介在因子である肥満と

生活習慣、ALDH2遺伝子多型の関連に関する検討結果について述べる。

結　果

① 疫学的検討：日本多施設コホート研究（J-MICC Study）佐賀地区調査に参加した一般

住民 572名（平均年齢 （SD） 57.7 （7.8））を対象とし、CRPとBMIの関連、さらにBMIに

対するALDH2 多型と生活習慣の影響を検討した。ALDH2 多型は野生型（ALDH2*1/*1）317

名、ヘテロ接合体保有者（ALDH2*1/*2）205名、ホモ変異型保有者（ALDH2*2/*2）50名で

あった。飲酒習慣の保有率、飲酒量ともに変異型保有者では少なく、ALDH2*1/*1 で72％、

ALDH2*1/*2 で41％、ALDH2*2/*2 では10％であり、飲酒者の平均飲酒量（g/day Kg体重）

の中央値は、ALDH2*1/*1 で0.27、ALDH2*1/*2 で0.19、ALDH2*2/*2 で0.06であった。喫

煙量、自覚的心理ストレス、自覚的な睡眠の質、身体活動レベルにはALDH2多型による差が

認められなかった。

CRPはBMIと強い関連を示した（P ＜ 0.001）。BMIをアウトカムとし、性、年齢、疾病

罹患歴を補正した重回帰分析の結果、飲酒量と負の関連（P = 0.017）、喫煙と正の関連（P

＝0.023）、自覚的な睡眠の質の悪さと正の関連（P = 0.042）、ALDH2変異と負の関連（P = 

0.005）が観察された。生活習慣とALDH2変異の交互作用は有意ではなかったものの、層別解

析の結果、ALDH2*1/*1 保有者では生活習慣との関連が見られず、ALDH2*1/*2 保有者では飲

酒と喫煙にそれぞれ負と正の関連が認められた（P = 0.035, 0.030）。飲酒・喫煙とALDH2

変異の交互作用項を加えた重回帰においてもALDH2変異とBMIの負の関連は有意であった（P   

0.002）。

② 実験的検討：ALDH2 変異とBMIの関連について、メカニズムを検討するため、変異型

ALDH2保有者のモデル動物であるAldh2ノックアウトマウス（Aldh2-/-マウス）を用いたin 

vivo研究を行った。通常の飼育条件では野生型マウス（Aldh2+/+マウス）とAldh2-/-マウス

の体重に差はみられないが、エタノールを慢性的に投与することによってAldh2-/-マウスの

体重が減少することは既に報告している（25、26）。本検討では血漿中アディポカイン濃度と呼

気ガスを測定した。

通常飼育下のマウスの血漿を採取しアディポカイン濃度を測定したところ、レプチン濃度

がAldh2-/-マウスでより低値であった（表１）。また、0～ 20％のエタノールを単一給水ボト
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ルで5週間強制投与したマウスでは、レプチン濃度とアディポネクチン濃度について、エタ

ノール濃度とAldh2遺伝子型の交互作用が認められた（P = 0.024, 0.033）（図１）。

表1　Aldh2 遺伝子型ごとの血漿中アディポカイン濃度

　 Aldh2 +/+ （n = 9） Aldh2 -/- （n = 11） P

Weeks of age 11.7 （2.5） 11.8 （2.5） 0.895 a

Body weight （g） 25.2 （4.0） 27.8 （2.5） 0.094 a

Adiponectin （ng/mL） 17398 （5953） 13862 （3571） 0.271 b

log Leptin （pg/mL） 3.605 （0.327） 3.253 （0.403） 0.006 b

TNF-α （pg/mL） 23.32 （0.75） 23.29 （0.61） 0.654 b

PAI-1 （pg/mL） 2407 （714） 2296 （1500） 0.873 b

Resistin （pg/mL） 1130 （273） 945 （418） 0.375 b

Mean （SD）. a t test, b multiple regression analysis adjusted with body weight and weeks of age

図１　エタノール投与が血漿中アディポカイン濃度に与える影響

Aldh2 +/+マウスとAldh2 -/-マウス（同腹子10週齢オス、一群2 ～ 6匹）に0 ～ 20％のエタノール溶
液を単一給水ボトルで5週間強制投与したのち血液を採取。平均±SEM。P interaction，分散分析に
よるAldh2遺伝子型とエタノール濃度の交互作用の検定。*, ** P ≤ 0.05, ≤ 0.01：t検定 （ Aldh2+/+ 
vs Aldh2 -/-）。 a P ≤ 0.05：Dunnettの多重比較（0％群との比較）。

次に、呼気ガス測定により酸素摂取量と呼吸商を算出した。Aldh2+/+マウスとAldh2-/-マ

ウスで、通常飼育下では差は認められなかったが、エタノール投与下では、Aldh2-/-マウス

で呼吸商が低下した（図２）。この時、酸素摂取量とともに、体重変化、推定エネルギー消費量、

摂取カロリーにも差は認められなかった。
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図２　エタノール投与が呼吸商 （RQ） に与える影響

Aldh2 +/+ マウスとAldh2 -/- マウス（22 ～ 33週齢オス、一群6匹）を呼気ガス測定用個別チャンバーに3
日間馴化させた後、3匹にエタノール、残りの3匹に水を2日間与え、その後2日間はエタノールと水を交
換して呼気ガスを測定（クロスオーバー比較試験）。RQ比は20：00 ～ 8：00、2日間の平均値を表して
いる。* P ≤ 0.05 by Wilcoxon signed-rank test （control vs ethanol treatment）.

考　察

疫学的検討からはCRPと強い関連のあるBMIは飲酒や変異型ALDH2 遺伝子により低下し、

喫煙や睡眠障害により増加することが示唆された。変異型ALDH2 でBMIがより低くなる機序

として、飲酒を介したものが考えられた。また、飲酒・喫煙とは独立したALDH2変異による

他の因子が影響していると考えられた。動物実験からはALDH2変異保有者でレプチン濃度が

比較的低値で、飲酒により呼吸商が低値となる（脂質燃焼率が増加する）可能性が示唆された。

レプチンは「燃料センサー」AMPKの活性化を通し、脂肪酸の酸化を含む様々な経路でエネ

ルギー代謝を促進するため（27、28）、ALDH2欠損個体でレプチン濃度が低いことは一見矛盾し

ている。レプチンとは独立した機序でエネルギー代謝が亢進し、BMI低値と関連していると

推測できる。エタノール負荷実験においても、Aldh2-/-マウスでは呼吸商が低値となったが、

レプチンの上昇は一部で認められたのみであった（レプチン投与により呼吸商が低下すると

報告されている（29、30）。

ALDH2は、酸化ストレスの結果生じる4HNEをはじめとする内因性アルデヒド、および飲酒

や喫煙の結果生じる外因性アルデヒドの無毒化（31-35）による細胞障害の抑制を担うため、変

異型ALDH2保有者では生来この解毒機構不全を抱えている。このような解毒機構不全を有す

る個体では適応のためのリモデリングが生じ（36-38）、エネルギー代謝が亢進すると考えられ

る（12、36、38）。その上流蛋白はAMPKであると推測でき（36）、解糖系で生じる3-ホスホグリセリ

ン酸が解毒のためのアミノ酸生成経路に回されると考えられる（38）。このようにALDH2欠損

個体では糖質によるエネルギー産生率が低下することにより、脂質燃焼率が上昇するのかも

しれない。変異型ALDH2保有者では内因性・外因性のアルデヒドストレスにより誘導される

代謝活性化などの、レプチンシグナリングとは独立した機序でエネルギー代謝系が亢進し、

BMI低値に結び付いているものと推測される。
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要　約

CRPに強く影響するBMIは飲酒や変異型ALDH2 遺伝子により低下し、喫煙や睡眠障害によ

り増加することが示唆された。変異型ALDH2 でBMIがより低くなる機序として、飲酒を介し

たものが考えられた。変異型ALDH2保有者ではレプチンシグナリングとは独立した機序でエ

ネルギー代謝系が亢進し、BMI低値に結び付いている可能性がある。
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