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論文内容の要旨

【目的】

一次予防によって効果的にがんの発生を抑えるには，より早い段階で個々人の発がん危険度を評価し，原因となり

得る因子を明らかにすることが重要である o 本研究では，がん組織での増加が認められかっ変異を誘発することが知

られる酸化的 DNA 損傷 8- ヒドロキシデオキシグアノシン (80HdG) を指標として， 日常生活習慣因子と酸化的

DNA 損傷との関連性について健常人集団を対象にした検討を行った。

【方法および成績】

某製造業社男性従業員92名 (20-59歳)を対象に採取した末梢血から白血球を分離して測定に供した。白血球分画

には酸化損傷生成の原因となる活性酸素産生能に差があるため，多形核白血球分画 (PMN) と単核球分画 (MN)

を分取し，各々について無酸素下処理による80HdG の測定を行った。対象者には日常生活習慣について質問紙を用

いた調査を行い， PMN, MN 各分画の80HdG 量との関連性について解析した。

測定値は0.6 ，-...， 7.8/10 6 dG の範聞をとり， ヒト由来試料の80HdG として従来報告された中でも低いレベルの値で

検出された。 PMN 分画と MN 分画では，外的刺激に対して活性酸素を産生しやすい好中球を多く含む PMN 分画の

80HdG の平均値が MN 分画に比べて高い値を示したD 生活習慣因子の中では，飲酒について PMN 分画で影響が認

められた。毎日アルコールを摂取する群は週 5 回以下の摂取群に比べて高 L 唱OHdG 値を示したが， この傾向はアセ

トアルデヒド脱水素酵素 (ALDH2) の多型によって層別した場合に， ALDH2・活性が低い対象者で顕著に現れた。ま

たこの酵素活性が低い対象者では PMN 分画の80HdG 量と摂取アルコール量との間にも有意な相関が認められた。

MN 分画については，いずれの群間にも差はなく，さらに，喫煙・運動などその他の生活習慣因子では， PMN , 

MN いずれにおいても関連性が認められなかった。

【総括】

健常人集団を対象に白血球 DNA 中の80HdG と生活習慣因子との関連について検討を行ったところ，毎日の習慣

的な飲酒が酸化的 DNA 損傷を増加させ，かっ ALDH2の活性によるアルコール感受性の違いが損傷生成に影響を及

ぼしている可能性が示唆された。代謝酵素活性によって決定される外的因子に対する個々人の感受性は，喫煙など飲

F
円U

A

せ



酒以外の多くの因子についても影響を及ぼす可能性は大きく，今後の発がん危険度評価において検討されるべき重要

な点である o さらに健常人の白血球で検出される80HdG 値のレベルは培養細胞や in vitro 実験で得られる値に比べ

るときわめて低いため，集団を対象にした場合の指標として，より検出が容易な系の開発あるいは血液以外の試料を

用いた検討が求められる。

論文審査の結果の要旨

一次予防による発がん抑制には健常人を対象とした発がん危険度評価が必須であり，その指標として末梢血白血球

中の酸化的 DNA 損傷を定量的に把握することが有用である o 本研究ではまず，酸化的 DNA 損傷 (80HdG) の測定

に無酸素下での DNA 処理法を用いることで，測定誤差を軽減し，健常人集団の試料について従来より精度のよい検

出が可能となることを明らかにした。次に，この無酸素下 DNA 処理法を用いた80HdG 測定法によって， 日常的生

活習慣，なかでも頻回多量の飲酒が酸化的 DNA 損傷量に影響を及ぼすことを示した。すなわち，日本人(モンゴロ

イド)の約半数はアルコール代謝物で、あるアセトアルデヒドの分解に働くアセトアルデヒド脱水素酵素 (ALDH2)

の変異型をもつため， ALDH2活性が低くアルコール耐性が弱いことが知られているが， この ALDH2j活性の低い対

象者の白血球分画中80HdG は摂取アルコール量に応じて有意に増加( r =0.351, P =0.026) していることが明ら

かとなった。これらの知見は，重要な生活習慣因子である飲酒行動が発がん性の指標である酸化的 DNA 損傷量に影

響を及ぼすことをはじめて明らかにしたものであり，予防医学分野において重要な成果であると考えるo よって学位

授与に値すると認める o
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