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論文内容の要旨

アルデヒド脱水素酵素 (ALDH2 ) 遺伝子多型はアルコール感受性及び‘飲酒行動に大きな影響を及ぼしている。特

に ALDH2 活性の低い ALDH2 * 2/* 2 の人が習慣的に飲酒すると、アセトアルデヒド (AcH) への内的曝露量

が増加し、 AcH の有害な健康影響を受けやすくなる可能性が考えられるo 関西のある Hepatitis C Virus (HCV) 高

感染地域において、 HCV 感染者及び非感染者において、 ALDH2 遺伝子型及び飲酒行動が肝機能指標 (Aspartate

transferase (AST) ; Alanine aminotransferase (ALT) and Gamma glutamyl transpeptidase (GGT)) に与える

影響を検討した。

【対象と方法】

① 対象:平成10年 8 月 16 日、 17 日に、その地域で実施した肝炎ウイルス検査を受けた住民は男性298名と女性297名。

その中に、 HBsAg 陰性者の男性287名 (46.9 ::t 1. 6歳)と女性290名 (47.3::t 14.5歳)を対象とした。 5 割の男性対象

者は船員、 75%の女性対象者は主婦。全地域20歳以上住民の中に男性は1959名、女性は2133名。

② 方法:ライフスタイル(飲酒頻度、飲酒量など)は質問紙より調査した。 AST、 ALT、 GGT 及び HCV RNA は

検査機関にて測定された。 ALDH2 遺伝子型は対象者の血液をインフオートコンセントを得て、採取し、 DNA を精

製し、 ALDH2 に対する特異的なプライマーを用いて PCR-RFLP 法にて調べた。結果は統計ソフト SPSS7.5Jを用

いて解析した。連続変数の平均値は(平均±標準偏差)で表示した。正規分布変数の平均比較は Student's t test で、

非正規分布変数の平均値比較は Mann Whi tney U test で解析した。

【成績】

① ALDH2 については既に他で報告されているのと同様に、 ALDH2 * 1/* 1 の人では ALDH2 * 1/* 2 と

比べて飲酒頻度及び飲酒量が有意に高かった。ほぼ毎日飲酒している者の割合について、男性は ALDH2 * 1/* 

l が80.3% 、 ALDH2 * 1/* 2 は53.1%であった。女性は ALDH2 * 1/* 1 が 12.2% 、 ALDH2 * 1/* 2 は

3.7%であった。 1 日(平均±標準偏差)の飲酒量(純エタノール換算)を求めると、男性は ALDH2 * 1/* 1 が

41. 7 ::t 34.8ml/ 日、 ALDH2 * 1/* 2 は 20.3 ::t 27.2ml/日であった。女性は ALDH2 * 1/* 1 が 2.3 ::t 7.7mml/

日、 ALDH2 * 1/* 2 は0.6 ::t3.4 ml/日であった。女性の飲酒頻度と飲酒量が少ないため、以下 ALDH2 遺伝子型

及び飲酒行動が肝機能指標 (AST、 ALT、 GGT) に与える影響を男性のみで検討した。
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② AST 及び GGT は、 HCV 感染者 (RNA 陽性、 n=51) 、 HCV 非感染者 (RNA、 HCV 抗体陰性n=213) ともに、

習慣的飲酒者が非習慣的飲酒者よりも有意に高値を示した。 ALT は HCV 感染者においてのみ、習慣的飲酒者 (65 .4

::t53.0 IU/L) が非習慣的飲酒者 (33.3 ::t 14.2IU/L) より有意に高値であった。

③ ALDH2 遺伝子型により層別化して検討してみると、 HCV 感染者、 HCV 非感染者ともに ALDH2 * 1/* 1 

の方が飲酒によって、 AST、 ALT の値は高値となりやすいことが明らかになった。特に、対象者の多い HCV 非感染

者では、有意に高値を示した。 (ALDH2 * 1/* 1 vs ALDH2 * 1/* 2 : AST (IU/L) 、 27.8 ::t 1 1. 7 vs 23.7::t 

11.4 ; ALT (IU/L) 、 28.9 ::t 13.4 vs 22.2::t 11.8 ; GGT (IU/L) 、 96 .4::t 88.6 vs 89.3::t 197.5 ; Alcohol Intake (rnl/ 

day) 、 50.2 ::t 29.8 vs 39.5 ::t 28.6)。この遺伝子型による違いは、多量欽酒者(孟40rnl/day) において顕著であった。

この多量飲酒者グループの中で、対象者の多い HCV 非感染者では、 AST、 ALT の値は ALDH2 * 1/* 1 の方が

有意に高かった。 (ALDH2 * 1/* 1 vs ALDH2 * 1/* 2 : AST (IU/L)、 30.6土 13.8 vs 22.5::t4.4 ; ALT (I 

U/L) 、 29.8 ::t 12.7 vs 17.8::t8.8 ; GGT (IU/L) 、 106.8 ::t 97.7 vs 57.1::t 28.3 ; Alcohol Intake (rnl / day) 、 69.5::t 

29.0 vs 72.0 ::t 37.6) 。

【総括】

① この地域でも ALDH2 遺伝子型と飲酒習慣とがよく相関することが明らかになった。

② 飲酒に起因する肝障害に関しては ALDH2 * 1/* 2 より ALDH2 * 1/* 1 の方が危険が高い、或いは、ア

セトアルデヒドよりエタノールの方が肝障害の危険に強く関連している、可能性が示唆された。

③ しかし肝機能指標と肝硬変や肝癌の危険度との相関に関しては様々な議論があり、結果の解析は慎重に行う必要

がある o

論文審査の結果の要旨

アルデヒド脱水素酵素 (ALDH2 ) 遺伝子多型がアルコール感受性及び、飲酒行動に大きな影響を及ぼしていること

が知られているo 本研究では、同一地域の HCV 感染者及び非感染者において、 ALDH2 遺伝子型及び飲酒行動が肝

機能指標 (AST、 ALT、 GGT) に与える影響を検討した。

その結果、まず、習慣的飲酒が、特に HCV 感染者の肝機能に、強い影響を与えることが証明された。次に、アセ

トアルデヒドの代謝能力が低い変異型遺伝子 (ALDH2 * 1 / * 2) を持つ人よりも、アセトアルデヒドの代謝能力
が高い正常型 (ALDH2 * 1 / * 1) の方が飲酒量を調整した後も肝機能障害発生危険度が高かった。従って、アセ
トアルデヒドよりエタノールの方が肝障害の発生に強く関連している可能性とともに、変異型遺伝子を持つ飲酒者の

肝臓内血液の微小循環が改善し、肝機能障害の発生が阻止された可能性が示唆された。

以上の結果は、飲酒に起因する肝障害の予防や発症機構の解明に貢献するものであり、学位に値すると考える o
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