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研究成果の要旨 

 半世紀以上も前から、飲酒は頭頸部および食道における発癌の危険因子とされてきたが、これら

の癌の予防・早期発見に関する研究が積極的に行われたことはない。アルコール関連発癌では体内

のアセトアルデヒド(AA)蓄積が発癌のリスクと考えられるため、AA の生体への影響を DNA アダクト

測定にて検討すると、AA が誘発する DNA 損傷のうち N2-ethyl-dG、CdG1、CdG2 のレベルは、いずれ

もアルデヒド脱水素酵素(ALDH)2 型のヘテロ欠損者（ALDH2*1/2*2 型）において正常者（ALDH2*1/2*1

型）よりも有意に高いことを明らかにした。臨床的には、食道癌は内視鏡的治療（EMR）で根治がで

きる症例がふえている反面、発癌母地である臓器そのものが温存されるため経過中に多重癌の発生

が起き患者の QOL や予後を左右する。アルコール多飲が頭頸部および食道の多重癌のリスクである

ことも明らかにしたが、禁酒や飲酒継続後の多重癌発生の変化については不明である。そこで、食

道癌 EMR 後の多重癌の発生の危険因子と禁酒の効果を科学的に検討するために多施設共同のコホー

ト研究を平成１７年９月より開始した。 
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分担研究課題 

アルコール代謝酵素の遺伝子多型と Field  

cancerization 現象の関連 

MCV とフラッシング質問紙に基づいた食道がんリスク 

評価 

 

アルコール代謝酵素の遺伝子多型と食道がんリスク評価 

 

アルデヒド DNA アダクト生成と発がんリスクの評価 

 

アルコール代謝酵素の遺伝子多型に関連した 

特異的 p53 遺伝子変異 

食道に見られる多発ヨード不染帯の臨床的意義の解析 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

 半世紀以上も前から、飲酒は頭頸部および食道におけ

る発癌の危険因子とされてきた。しかしながら、これら

の癌の予防・早期発見に関する研究が積極的に行われた

ことはない。頭頸部および食道は、咀嚼・呼吸・嚥下・

発声など人間が生活する上で必要な重要な機能を担って

おり、ひとたびこの領域に癌が発生すればそれらの機能

を損なうことが多い。また、頭頸部癌や食道癌は早期発

見が困難でかつ予後不良ないわゆる難治癌であるため、

予防・早期発見ができれば患者の予後および QOL の向上

につながることが期待される。 

 これまでの研究のなかで、アルコールに関連した発癌

には、アルコール自体ではなくアルコール代謝酵素の遺

伝子多型が頭頸部癌と食道癌のリスクに大きく関与する

ことをあきらかにしてきた。すなわち飲酒における体質

の違いが大きく発癌リスクに関わることが分かったので

ある。本研究では、これまで明らかにされてきたアルコ

ール関連発癌の究極のメカニズムを明らかにし、頭頸部

および食道における癌の予防そして早期発見に貢献する

ことを目的とし、以下の検討を行った。 

１） 飲酒によるアセトアルデヒドを介した発癌のメカ

ニズムが示唆されているが、アルデヒド脱水素酵素

２型（ALDH2）の遺伝子多型別のアセトアルデヒド

による DNA 損傷のレベルを検討する 

２） アルコール依存症患者では、1970 年代には ALDH2

欠損者が２％しか見られず、1990 年代以降 13%に増

加している。食道癌リスクの高い ALDH2 欠損者の飲

酒は社会時代的な影響を受ける。この現象が都市部、

非都市部に関わらず全国的な現象なのかどうかを

検証する最初の試みとして、ALDH2 欠損を判別する

簡易フラッシング質問紙法を用いて、都市部と非都

市部の食道癌リスクを比較した。 

食道癌は内視鏡的治療（EMR）で根治ができる症例がふえ

ている反面、発癌母地である臓器そのものが温存される

ため経過中に多重癌の発生が起き患者の QOL や予後を左

右する。EMR を行った食道早期癌症例を対象に、食道背

景粘膜にみられるヨード不染帯をバイオマーカーとして、

頭頸部と食道に発生する多重癌の危険因子と飲酒との関

連性そして多重癌発生までの期間を、多施設共同コホー

ト研究として検討する 

 

 

２ 研究方法 

１） 国立病院機構久里浜アルコール症センター におい

て、倫理委員会の承認と患者のインフォームドコン

センサスを得てアルコール依存症患者で非癌患者

44 名から血液を採取した。血液から、QIAamp DNA 

Blood Midi Kit (QIAGEN, Hilden, Germany)を用い

て DNA を精製した。DNA20μg を乾燥させ、15μl

のバッファー（200mM クエン酸ナトリウム、100mM 

CaCl2 ）に溶解し、microccocal nuclease (22.5 

units)、spleen phosphodiesterase (0.075 units) 

および内部標準（ [U-15N5]-N2-Et-dG および 

[U-15N5]-S-Me-OH-PdG）を添加し 37℃で３時間イ

ンキュベートした。その後、3 ユニットのアルカリ

フォスファターゼを含む 0.5 M Tris HCl (pH 8.5)

を 10μl、20 mM ZnSO4 を 5μl、そして 67 µl の
水を加え、37℃でさらに３時間インキュベートした。

メタノールで不要なタンパク質を沈澱させた後、遠

心濃縮器で乾燥させ、100μl の水に再溶解し、試

料とした。次に、LC/MS/MS を用いて、アセトアル

デヒドが誘発する DNA 付加体の定量を行った。 

２） 食道癌のリスクを飲酒喫煙食習慣と ALDH2 遺伝子

多型を高感度に識別できる簡易フラッシング質問

紙法から評価して、大分県の農村地帯の検診受診者

１１００例（男性４７５例、女性６２５例）と厚生

労働省癌助成金研究 12-12 で施行した食道癌症例

対照研究の対照である東京都心の検診受信者１１

４１例（男性７０１例、女性４４０例）とを比較し

た。 

３） 食道癌 EMR における経過観察中の多発癌・重複癌の

発生時期と頻度がアルコールに対する体質と背景

食道粘膜のヨード不染の程度がどのように関与す

るかをみる前向き多施設共同前向きコホート試験

を開始した。主エンドポイントは、「ヨード不染帯

の程度別にみた累積食道内多発癌発生率」、副次的

エンドポイントは、「ヨード不染帯の程度別にみた

観察人年あたりの食道内多発癌発生総数」と「ヨー

ド不染帯の程度別にみた累積頭頸部重複癌発生率」

とした。対象症例は、食道癌初回 EMR 例で、登録時

に背景食道粘膜に見られるヨード不染帯の程度を、

「ヨード不染帯なし」「大小不同ヨード多発不染帯」

「その中間」の３群にわけて登録する。アルコール

代謝酵素の遺伝子型はフラッシング簡易質問紙法

にて代用判定する。全対象例に禁酒・禁煙指導を行

った後に６ヶ月ごとの内視鏡による経過観察と飲
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酒・喫煙の状況確認ならびに採血による MCV とγ

GTP 測定を行う。中止例・不適格例などを考慮した

予定登録数 330 人を、試験開始後から 3年間で集積

する。 

 

 

 

 

３ 研究成果 

１） 19 人の ALDH2 正常型（ALDH2*1/2*1）および 25 人

の欠損型（ALDH2*1/2*2）の採血時年齢、飲酒量、

喫煙量には有意な差はなかった（表１）。DNA 付加

体の測定の結果、ALDH2*1/2*1 型の集団と、 

 

 

 

ALDH2*1/2*2 型の集団で有意な差が認められ、DNA 付加体

の平均レベルは、ALDH2*1/2*型の方が有意に高かった。

（図１） 

 

 

表１  Genotype, age, and drinking and smoking habits of 44 Japanese alcoholics. 

ALDH2 genotype n Age (Years)
Ethanol  

(g/day) 

Duration of Drinking 

(years) 

Cigarettes

(no./day) 

2*1/2*1 19 52±11 130±54 26±13 22±13 

2*1/2*2 25 51±11 105±59 24±12 24±15 

 

N2-Et-dG αS-Me-γ-OH-PdG

P<0.01P<0.01
P<0.01

αR-Me-γ-OH-PdG

 

 

図１ アルコール依存症患者の血液 DNA 中の DNA 付加体解析結果 

 

 

 

２） 都心群を基準にして年齢補正した。フラッシャー

（現在または過去に赤くなる体質あり）は感度・特

異度とも約 90%で ALDH2 欠損者と推測され、その頻

度に差がなく、両群で ALDH2 遺伝子型の分布はほぼ

同等と考えられた。男性は農村では都心より多く飲

酒し、強い酒をより好む傾向があり、フラッシャー

男性は両群とも同程度に飲酒していた。一方、飲酒

習慣の少ない女性では、農村ではさらに飲酒者が少

なく、フラッシャーによる飲酒抑制効果がしっかり

とみられた。農村では都心より男女とも緑黄色野菜

と果物の摂取習慣が少なく（リスク上昇）、喫煙習

慣も少ない（リスク低下）という傾向があった。飲
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酒、喫煙、食習慣とフラッシングの有無を用いて、

都市部の食道癌症例対照研究から推測した食道癌

リスクの分布を計算すると、農村でややリスクの高

いひとが多い傾向がみられた。 

３） 平成 1７年７月に国立癌センターの倫理審査委員

会での承認が得られ、平成 17 年 9 月より上記多施

設共同前向きコホート試験を開始した。データセン

ターは、外部機関である（株）メディカルリサーチ

サポートに依頼しコホート期間中の管理を一括し

て行うことにした。参加施設は 11 施設（国立癌セ

ンター中央病院、国立癌センター東病院、北海道大

学病院、東北大学病院、国立病院機構久里浜アルコ

ール症センター、川崎市立川崎病院、昭和大学病院、

北里大学病院、大阪医療センター、静岡県立癌セン

ター、熊本地域医療センター）で、各施設の倫理審

査委員会の承認が順次進み、平成 17 年 3 月現在で

23例の症例が登録されている。 

 

４ 倫理面への配慮 

 本研究で実施する試験に関わるすべての研究者はヘル

シンキ宣言に従って本試験を実施し、被験者の人権保護

に努める。インフォームドコンセントは、各参加施設の

倫理審査委員会の承認を得た試験の同意説明文書を被験

者本人に渡し、試験の内容を口頭で詳しく説明したうえ

で、被験者本人より同意への署名を取得する。登録は患

者のカルテ番号、登録番号とイニシャル、生年月日を用

いて行われるが、個人情報が外部に漏洩しないよう厳重

に管理する。遺伝子解析に関しては、文部科学省、厚生

労働省、経済産業省合同による「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を遵守して実施する。 
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