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ALDH2遺伝子多型と臨床医学

九州大学大学院医学研究院 臨床薬理学分野

吉 原 達 也，笹 栗 俊 之

はじめに

２型アルデヒド脱水素酵素（aldehyde dehydrogenase 2：ALDH2）は，アルコール（エタノール）の代

謝で生ずるアセトアルデヒドを酸化する酵素であり，人が酒に「強い」か「弱い」かは，この酵素の遺伝

子多型に大きく依存することがよく知られている．しかし，ALDH2 遺伝子多型は，単に飲酒の可否を決

定するだけでなく，様々な疾患の発生や薬物の代謝と関連することが，近年明らかとなってきている．

たとえば，低活性型の遺伝子型を有する人では，アルコール摂取後に血中や組織中に毒性を持つアセト

アルデヒドが蓄積するため，高活性型の遺伝子型を有する人と比較して，消化管や肝臓などの癌化率が増

加することが知られている．

また 2002 年以来，ALDH2 がニトログリセリン（glyceryl trinitrate：GTN）を代謝（活性化）し，その

薬効発現に関わることがわかってきた．今では，プロドラッグである GTNを ALDH2 が還元代謝するこ

とで一酸化窒素（NO）が産生され，血管拡張反応が起きると考えられている．しかし，ALDH2 遺伝子多

型が GTN の血管拡張作用に及ぼす影響を調査する精度の高い研究は行われていなかった．そこで最近

我々は，健康成人を対象とした臨床試験を実施し，GTNによる血管拡張に要する時間はALDH2 活性が低

下するほど延長することを示し，ALDH2 が GTN薬効発現に重要な役割を果たしていることを明らかに

した．

さらに，ALDH2 が心血管保護作用を有する可能性が示唆されている．動物実験において，ALDH2 は心

筋虚血再還流後の心筋梗塞範囲を減少させることが示され，ALDH2 が活性酸素種（ROS）や毒性アルデヒ

ドを減少させることがその機序と考えられている．また，GTN は ALDH2 阻害作用を有することから，

GTNの長期投与はALDH2 を抑制することにより心血管障害を悪化させる可能性も考えられる．

本稿では，ALDH2 遺伝子多型と臨床医学との関わりについて，最新の知見に基づき概説したい．

１．ALDH2遺伝子多型について

ALDH2 は，アルコールの代謝に関わる酵素であり，「酒に強いか弱いか」を決定している．

ALDH2 には活性をほとんど欠損するALDH2*2 多型が存在する．ALDH2*2 アレルは，504番（以前は

487 番とされていた）のアミノ酸がグルタミン酸（GAA）からリジン（AAA）へ変異しており

（Glu504Lys），野生型ホモ接合体（ALDH2*1/*1）に比較して，ヘテロ接合体（*1/*2）では 1/16 程度に活性

が低下し，変異型ホモ接合体（*2/*2）の活性はほとんどゼロである．体内へ摂取されたアルコールは，ま

ず細胞質中のアルコール脱水素酵素（alcohol dehydrogenase：ADH）によりアセトアルデヒドに酸化され

る（図１）．さらに，アセトアルデヒドは，ミトコンドリアに存在するALDH2 により酸化されて酢酸とな

る．アセトアルデヒドは毒性を有する物質であり，飲酒時の顔面紅潮や動悸，嘔気，眠気，頭痛などを引

き起こす．ALDH2高活性型である *1/*1ではアセトアルデヒドが蓄積しにくいため酒に強く，低活性型

*1/*2ではある程度は飲めるが顔面が紅潮し，無活性型 *2/*2ではごく少量の飲酒でも顔面紅潮や動悸，嘔

気，眠気，頭痛といった「フラッシング反応」を起こしやすい．
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日本を含む東アジア地域では，このALDH2 遺伝子多型の頻度が高いことが知られている．一方，白人

はほとんどが野生型ホモ接合体である．Li1)らの研究によると，*2 アレル頻度は中国南部で高く周辺地域

へ向かうほど低下するため，この遺伝子多型は中国大陸南部の漢民族によりもたらされたという．その中

で日本は比較的 *2 アレル頻度が高い地域のようである．報告により若干の違いはあるが，日本人の多型

頻度は，*1/*1 が 50％強，*1/*2 が 40％弱，*2/*2 が５％前後である（図１）．

エタノールをアセトアルデヒドへ代謝する酵素であるADHにも，いくつかの遺伝子多型が知られてい

る．そのうち ADH1B（かつてはADH2 と呼ばれていた）多型は，エタノールの代謝活性に影響を及ぼす．

この遺伝子多型も１塩基置換による変異であり，*2 アレルでは 47番のアルギニン（CGC）がヒスチジン

（CAC）に置換されている（Arg47His）．ADH1B*2/*2 は ALDH2 とは逆に高活性型であり，ADH1B*1/*1

と比較して 100倍程度の活性を有している2)．これは，ADH1B*2 アレル保持者では，エタノールが素早く

代謝されアセトアルデヒドに変化するということであり，エタノールによる酔いが長続きしない．

ADH1B*2 のアレル頻度は，白人で５〜10％，米国の黒人で 25％と低いが，日本人などの黄色人種では

85〜90％以上と極めて高い2)~4)（図１）．すなわち日本人には，ADH活性が高く ALDH2 活性が低い人が

多く，そのような人ではエタノールが素早く代謝されてしまう一方，アセトアルデヒドはなかなか代謝さ

れず，体内へ蓄積されてしまうことになる．

２．ALDH2遺伝子多型と発がんリスク

前述のように，体内に吸収されたエタノールは，まず ADH によってアセトアルデヒドへ代謝される．

アセトアルデヒドは強い毒性を持つ物質として知られている．WHOの外部組織である国際がん研究機関

（IARC）は，1988 年にアルコール飲料をヒトに発がん性がある Group1 の発がん物質とし，2007 年には

「アルコール飲料中のエタノール」を Group1 としている．さらに 2009年には「飲酒に関連したアセトア

ルデヒド」を Group1 としている5)．アセトアルデヒドは DNAと相互作用することによりアセトアルデ

ヒドDNA付加体（アダクト）を形成することが知られ，アルコールの恒常的な多量摂取は，口腔・咽頭・

喉頭・食道・胃・肝臓・結腸直腸・乳癌の原因となりうる6)~8)．特に大酒家やアルコール依存者ではその

リスクが上昇する．
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細胞質 ミトコンドリア

ADH
エタノール アセトアルデヒド 酢酸

ALDH2

酵素活性本人頻度 白人頻度 酵素活性

ADH1B (His47Arg) ALDH2 (Glu487Lys)

*1/*1 5～10%
*1/*2

*1/*1 50%強 99%以上
*1/*2 40%弱
* /* 前後 1%未満

日本人頻度 白人頻度

大

日

90%以上 20%未満

小

*2/*2 2 2 5% 小
大

図１ アルコールを代謝する酵素の働きとその遺伝子多型
体内へ摂取されたエタノールは，まず細胞質のADH によりアセトアルデ
ヒドへ代謝される．次に，ミトコンドリアにおけるALDH2 により，アセト
アルデヒドは無毒な酢酸へと代謝される．ADH*2 の頻度は日本人では高く，
*2 アレル保持者では酵素活性も高い．そのためエタノールは素早くアセト
アルデヒドへ代謝されてしまい，エタノールによる酩酊状態が長く続かな
い．同様にALDH2*2 の頻度は日本人では高いが，酵素活性は逆に *2 アレ
ル保持者では低い．そのためアセトアルデヒドの蓄積を招きやすく，アセ
トアルデヒドによる害を招きやすい．ADH；alcohol dehydrogenase（アル
コール脱水素酵素），ALDH2；aldehyde dehydrogenase 2（２型アルデヒド
脱水素酵素）．



ALDH2 はアセトアルデヒドを酢酸に代謝する酵素であり，低活性型のALDH2*2 アレル保持者では，野

生型ホモ接合体（*1/*1）に比べて血中のアセトアルデヒド濃度が，アルコール摂取後 10 倍以上にな

る9)~11)．また，*2 アレル保持者では，組織局所にてアセトアルデヒドが蓄積しやすく，特に上部消化管で

のがん発生のリスクを上昇させる12)．日本13)と台湾14)の食道癌の疫学研究により，*1/*2 の飲酒家では

*1/*1 の飲酒家に比べて食道癌のリスクが高いことが示されている．メタアナリシスによると，*1/*2では，

飲酒をほとんどしない人の食道癌リスクは 1.28倍であるが，中等度飲酒者では 3.12倍，大量飲酒者では

7.12倍に高まるという15)．また，*2/*2 は通常ほとんど飲酒しないが，まれに飲酒家となると食道癌のリ

スクが著しく上昇する．

ADH 遺伝子多型もまた飲酒量へ影響を与える．ADH1B*1/*1では，*2 アレル保持者に比較してエタ

ノールの代謝が遅いため，飲酒による酩酊が長続きする．白人に多い ADH1B*1/*1 と ALDH2*1/*1 の組み

合わせでは飲酒量が増加しやすく，Higuchiら3)によると，アルコール依存症になるリスクが６〜10倍程

度になる．ただし，ADH1B*1/*1 と ALDH2*1/*2 の組み合わせもアルコール依存症の高リスクである．実

際，１日３合以上飲む人の 26％16)，アルコール依存者の 13％3)がALDH2*1/*2であったとの報告がある．

ADH1B*1/*1だけ見ても，飲酒者においては食道癌のリスクが 2.71〜3.22倍に高まるが，ADH1B*1/*1 と

ALDH2*1/*2 の組み合わせでは何と 12.45倍の高リスクになる15)．

いずれにしても酒の飲みすぎが体に害を与えることは明らかであり，特にALDH2*2 アレルを持つ人で

はアセトアルデヒドの蓄積による害が大きいと考えられるため，適量の飲酒を心がけることが大切と言え

よう．

ALDH2 遺伝子多型とエタノールの害との関連は，動物実験においても確認されている．ALDH2ノッ

クアウトマウスにおいては，エタノール摂取によるDNAアダクトの生成が野生型マウスより大きい17)18)．

また，ALDH2ノックアウトマウスでは，エタノールやアセトアルデヒドへの暴露がより悪影響を及ぼし

やすくなるとする研究成果が多く発表されており19)~21)，ヒトでのデータを裏付けている．

３．ALDH2遺伝子多型と硝酸薬の薬効との関連について

近年になり，ALDH2 が体内での薬の代謝に関わる可能性が示唆されている．ニトログリセリン

（glyceryl trinitrate：GTN）は，100 年以上にわたり狭心症の第一選択薬として使用されてきた．GTNは

プロドラッグであり，体内で代謝されることにより活性代謝物である一酸化窒素（NO）を産生し，NOの

血管拡張作用により効果を発揮すると考えられている．GTNは長期間にわたり頻用されてきたが，その

代謝酵素（活性化酵素）は不明であった．GTNを代謝する酵素として，従来，グルタチオン S-トランス

フェラーゼ，チトクロム P450（CYP）などが候補に挙げられてきたが，明らかではなかった．少なくとも，

臨床使用量による低濃度のニトログリセリンから速やかな臨床的な効果を得るのに，これらの酵素による

代謝だけで十分かどうかは疑問であった．

ところが，2002 年に Chen ら22)は，マウスの細胞とウサギ大動脈リング標本を用いた基礎研究で，

ALDH2 が GTNを代謝することを見出した．さらに 2005 年，同じく Chenら23)は，ALDH2ノックアウ

トマウスを用いて，生体内でも ALDH2 によって GTNが代謝されることを確認した（図２）．彼らの発見

以来，GTNの代謝（活性化）および薬効発現におけるALDH2 の役割が注目されるようになった．

Chenらの発見に基づき，2005 年から 2007 年にかけて，ALDH2 の遺伝子多型と GTNの薬効との関連

について３つの臨床研究の結果が報告された．Mackenzieら24)は，12名の健康な人を対象に臨床試験を

実施し，アルコール依存症の治療薬（嫌酒薬）として用いられるALDH2 阻害薬であるジスルフィラムを

投与すると，ニトログリセリンによる血流増加が 33％弱まることを示した．さらに，*1/*2または *2/*2 の

東洋人 11 名でニトログリセリンの効果を見たところ，*1/*1 に比べて効果が 40％ほど弱くなった．Li

ら25)は，80名の中国人狭心症患者で GTN舌下投与の効果を観察し，*2 アレルを持つ患者では，*1/*1 の患

者に比べて胸心痛の減弱効果が明らかに弱かったと報告している．また，Zhangら26)も 142人の中国人患

者で調査を行い，同様の結果を報告している．
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しかし，これらの臨床研究には，*1/*2 と *2/*2 が区別されていないという欠点があった．*2/*2 は東アジ

アにおいても少なく，被験者数が十分に確保できなかったためであろうが，*2/*2では酵素活性がほとんど

ないため，この遺伝子型についてのデータはぜひ必要と思われた．また，中国人狭心症患者を対象とした

２つの研究は，胸心痛への効果を本人の申告によって判定しており，バイアスを含みやすいと考えられた

ため，ALDH2 遺伝子多型と血管拡張作用との関連はバイアスを最小化した方法で評価する必要があった．

さらに，日本人を対象とした臨床研究はこれまで施行されていなかった．

そこで我々は，ALDH2 遺伝子多型が GTNの血管拡張作用に及ぼす影響に関するランダム化比較試験

を行った27)．GTNの代替薬として使用される二硝酸イソソルビド（ISDN）はALDH2 の基質ではないと

考えられているため（図２），GTNの対照薬としては ISDN を用いた．20歳以上 40歳未満の日本人健康

成人 117名（男性 83人・女性 34人，平均年齢 26.7歳）を対象とし，GTNおよび ISDNを舌下噴霧後，上

腕動脈径を超音波にて経時的に計測した．先行研究から，*2/*2 の被験者においてはGTN投与後の血管拡

張作用が減弱すると予想していたが，実際にはALDH2 遺伝子多型に関わらず，GTNおよび ISDN投与に

より上腕動脈は同様に拡張した（図３−１）．しかし，拡張に要する時間（最大拡張の 90％に達する時間）

はALDH2 活性が低下するほど延長し，*2/*2 においては *1/*1 と比較して１分程度遅延した（図３−２）．

この結果より，GTNの薬効発現にALDH2 が関与していることは明らかとなったが，最終的には上腕動脈

は拡張したため，治療濃度域の GTNであっても，その代謝に関わるのはALDH2だけではないと考えら

れた．また，図３−２の結果より，*1/*1 および *1/*2 においては，ISDN投与群に比べて GTN投与群のほ

うが拡張までの時間が有意に短いため，分単位の効果発現を求められる狭心症発作時には，GTNを第一選

択薬としたほうがよい可能性が示唆された．これに対して *2/*2では，GTN群も ISDN群も拡張に要する

時間はほぼ等しかった．ただし，本研究の評価項目は動脈の拡張であるが，硝酸薬の薬効は冠動脈の拡張

よりも静脈系の拡張による心臓の前負荷の軽減が大きな比重を占めるとされる．したがって，ALDH2 遺

伝子多型と静脈系の拡張との関連を明らかとする研究が必要と考えられ，今後検討していきたいと考えて

いる．
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GTN

ALDH2

NO

ISDN

CYP

血管拡張

ミトコンドリア 小胞体
1,2-GDN
1,3-GDN

2-ISMN
5-ISMN

図２ ニトログリセリン（GTN）と二硝酸イソソルビド（ISDN）の
代謝経路
プロドラッグである GTNは，ミトコンドリアALDH2 によ
り代謝されることにより，一酸化窒素（NO）を産生し，血管
拡張作用をもたらすと考えられる．しかし，ISDN は，
ALDH2 の基質とはならないと考えられており，小胞体チト
クロム P450（CYP）において代謝され NOを産生する．臨床
濃度の GTNは，主にALDH2で代謝されると考えられるが，
実験レベルの高濃度では CYP も働くとされる．GTN，
glyceryl trinitrate；GDN，glyceryl dinitrate；ISDN，iso-
sorbide dinitrate；ISMN，isosorbide mononitrate；ALDH，
aldehyde dehydrogenase；CYP，cytochrome P450；NO，
nitric oxide．



４．ALDH2の虚血心筋保護作用について

ALDH2 遺伝子多型とアルコール摂取が関連する臓器障害との関連については，第２項で述べたように

比較的よく知られていたが，近年になり，ALDH2 活性がアルコール摂取とは関連しない心血管臓器障害

と関わる可能性について報告が見られるようになった．

2008 年に Chenら28)は，心筋虚血再還流後の心筋梗塞範囲がALDH2 活性と反比例することをマウス

ex vivoモデルを用いて示した．その中で，ALDH2 活性化薬であるAlda-1 の投与は心筋梗塞範囲を減少

させるが，逆にALDH2 活性を阻害するGTNの投与が心筋梗塞範囲を増加させることを示している．Ma

ら29)は，ALDH2 トランスジェニックマウスでは，心筋虚血再還流後の心筋梗塞範囲が減少し，ALDH2

ノックアウトマウスではその範囲が増加することを示し，反応性アルデヒドである 4-HNEのタンパク質

アダクト形成がALDH2 トランスジェニックマウスでは低下することを示した．また Lagranhaら30)は，

ラットにおいては，ALDH2 活性の高いメスでは低いオスに比べて心筋虚血再灌流時のダメージが軽度で

あったと報告している．

ALDH2 により，組織虚血時に発生する ROS が減少することが知られている31)32)．ROS は毒性を持つ

アルデヒド類の産生に関わるため，ALDH2 はこの機序により局所でのアルデヒド産生を低下させる．ま

た ALDH2 は，脱水素酵素としての働きによりアルデヒドを酸化してカルボン酸へ変換する32)．このよう

にALDH2 は，局所でのアルデヒド産生を直接的，間接的に低下させる作用により，心筋保護作用を持つ

可能性が示唆されている．日本人にはALDH2*2 アレル保持者が多いため，虚血時の臓器障害を悪化させ

る要因の一つとなっている可能性が考えられる．ALDH2 活性化剤を開発して用いたり，ALDH2 活性を

低下させる薬剤を避けたりすることで，ALDH2 活性を高める治療が心血管障害の予防法・治療法の一つ

となるかもしれない．

GTNの長期投与は現在でも臨床の現場でしばしば行われているが，1990 年代より GTN長期投与の有

用性については議論がある．1994 年に，19,394人の急性心筋梗塞後の患者を対象とした GISSI-3試験に

おいて６週間の GTN投与は死亡率を改善しなかったことが報告された33)．さらに 1995 年，58,050人の

急性心筋梗塞と考えられる患者を対象とした ISIS-4試験では，一硝酸イソソルビドの経口投与は５週間
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図３−１ GTN投与後の上腕動脈最大拡張率（Sakata S
et al. 201127)より一部改変引用）
GTN（0.3 mg）および ISDN（1.25 mg）を舌
下噴霧した後の上腕動脈径の変化を，超音波
にて経時的に測定した．上腕動脈最大拡張率
は，GTN 投与後，ISDN 投与後ともに，
ALDH2 遺伝子多型の影響を受けなかった．
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図３−２ 上腕動脈拡張に要する時間（最大拡張の 90％
に達する時間）（Sakata S et al. 201127)より一
部改変引用）
GTN投与後の上腕動脈拡張に要する時間は，
*2 アレル保持者では，*1/*1 と比較し有意に
長くなった．特に，*2/*2 は *1/*1 より１分程
度延長した．一方，ISDN による拡張は遺伝
子多型の影響を受けなかった．（最大拡張ま
でに要する時間は，測定時のアーチファクト
などの影響を受け，正確な計測が難しいため，
最大拡張の 90％に達するまでの時間を計測
した．）



の死亡率を改善しなかったと報告された34)．続いて 1996年，Ishikawaら35)は，1002人の心筋梗塞の既往

のある患者を，硝酸薬を長期（平均 18カ月）投与する群と硝酸薬非投薬の対照群の２群にランダム割り付

けて比較した．対照群では心イベントの発生率が 3.1％であったのに対し，硝酸薬群では 6.1％と有意に

高かった．さらに 2000 年，Kanamasaら36)も，1303人の心筋梗塞既往患者を同様に２群に分けて心イベ

ントの発生率を比較したが，硝酸薬非投与群では 2.9％であったのに対し，硝酸薬投与群では 6.2％であっ

た．また，Nagaoら37)は297名の患者を対象とし，心筋梗塞二次予防効果において，５年間の硝酸薬長期投

与が心血管イベントの発生率や死亡率のリスクを２倍程度上昇させる傾向があるものの有意差はなく，硝酸薬

長期投与は有益ではないと報告している．このように硝酸薬の長期慢性投与は心イベントの発生を予防せ

ず，むしろ悪化させる可能性が示唆されている．なお，最近のメタアナリシス38)によれば，急性心筋梗塞

後 24時間以内の硝酸薬投与は生命予後を改善するが，24時間を超えて使用することに利点はないという．

GTN は，それ自体 ALDH2 を阻害することが知られている．GTN投与により発生した ROS により

ALDH2 が酸化され，その活性が抑制される39)ことが一つの原因である．また，GTNは数日以上の慢性投

与により耐性が形成されやすく，さらに酸化ストレスを生じやすい．Hink ら40)は，冠動脈バイパス術前

患者への GTN長期投与は，ALDH2 活性を低下させ，GTN耐性や血管内皮障害をもたらすとしている．

動物実験で示されているように，ALDH2 活性低下は心血管障害を悪化させる可能性がある．もともと

ALDH2 活性の低い *2 アレルを持つ患者に GTNを投与すると，さらにALDH2 活性を低下させ，その結

果，予後を悪化させる可能性があるのではないかと我々は考えている．しかし，硝酸薬の長期投与が心血

管へ与える影響については，いまだ議論の余地のあるところでもある．硝酸薬の長期投与が狭心症の予防

や運動パフォーマンスの改善に有効であるとするシステマティックレビューも存在する41)．

我々の印象だが，硝酸薬の長期投与が心血管イベント発生率や死亡率を増加させるとのデータは，日本

から出ているものが多いように感じる．硝酸薬を使用するタイミングや使用された製剤の種類，使用期間，

対象疾患によって結果が左右されている可能性はあるが，日本人にALDH2 活性の低い人が多いことが影

響している可能性も無視できない．我々は今後，硝酸薬投与による心血管障害とALDH2 遺伝子多型との

関連について調査を続けていきたいと考えている．

５．おわりに

以上のように，ALDH2 は，GTNの薬効発現や耐性形成，長期投与時の有害性などと深い関係があり，さ

らにALDH2自体の有する臓器保護作用なども明らかになりつつあって興味は尽きないが，本格的な研究

は最近始まったばかりである．今後，我々もその解明の一端を担える研究を行っていきたいと考えている．

ところで，*2 アレルによるALDH2 活性の低下・欠損は ROS 産生などの観点からあまり有利な変異と

は考えにくいが，それではなぜ東洋人にこの変異が拡がっていったのであろうか．近代になるまでは，生

殖年齢は 10〜20 代であり，この年代では癌や血管障害は起きにくい．またその頃の平均寿命は 20〜30歳

前後であったであろうことを考えると，近世まではALDH2 活性低下は生存にはほとんど影響を及ぼさな

かったと考えられる．現代のように社会が高齢化し高度に医療が発達した環境の下で初めて，臓器障害の

悪化や生存率に影響を与える可能性が生じてきた可能性がある．すなわち，昔は，酒に弱いほかは生存や

生殖に不利な要因ではなかったため，*2 アレルは淘汰されずに拡がっていったのではないだろうか．

こう考えると，この遺伝子多型がいつ頃発生したのか，飲酒の習慣が一般的となったのはいつ頃からな

のか，など興味深い．前述のように日本における *2 アレルの頻度は，周辺のアジア地域と比較して高いよ

うである1)．縄文人では *2 アレル頻度が低く，弥生人では頻度が高いと一般的に考えられているそうだが，

中国南部から ALDH2 遺伝子多型が拡がったとすると，いつ頃，どのようなルートで日本に渡ったのであ

ろうか．最近の考古学研究によると，これまで一般には朝鮮半島経由で伝わったとされていた稲作が，従

来考えられていたよりも古い時代に，中国南部より直接伝播した可能性があるとのことである．古代の人

や文化の移動など，東アジアにおける古代史とともに，ALDH2 遺伝子多型を考えてみるのも面白そうで

ある．
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