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1.研究の背景・目的 

  アルデヒド脱水素酵素ALDH2は、exon 12に機能的な遺伝子多型(rs671)を持つことが知

られ、特にアジア人においてその不活性型アリル頻度が高いことが知られる。これまで頭

頸部癌、食道癌などの飲酒関連癌の罹患リスクに強い影響を示すことが、自身を含む複数

の研究グループから報告されており、その背景メカニズムにアセトアルデヒドが関ってく

ることが示されてきた。近年胃がんでも同様の関連があることが明らかとなっている。発

癌のみならず、ALDH2 遺伝子多型はファンコニ貧血の表現型にも強い影響を与える事が示

され、飲酒とは関連のない疾病においても大きな影響を示すことが知られている。 

 一方、こうした強い生物学的機能をもたらすALDH2遺伝子多型の女性ホルモン関連がん

である乳がん、卵巣癌に関する検討は殆どなされていない。特に乳がんに関しては疫学的

に飲酒習慣がリスクを上昇されている事が知られており、そのメカニズムにアセトアルデ

ヒドが関るか否かに関しては未だ答えられていない疑問である。 

 本研究は、アジア人を対象とした大規模な疫学研究によりALDH2遺伝子多型が女性ホル

モン関連がんリスクに影響を与えているか否かを明らかにすることを目的とする。 

                                          

2.研究の対象ならびに方法 

  本研究に用いるデータは我々研究グループが参加する Breast Cancer Association 

Consortium(通称BCAC)並びにOvarian Cancer Association Consortium(通称OCAC)に参加

するアジア人を対象とする症例対照研究(BCACより6,624症例・5,750対象・９研究、OCAC

より505症例・1,274対象・８研究)である。遺伝子多型に関しては、iCOGSチップ(Nat Genet 
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2013 参照)により測定済であるが、遺伝子型決定の品質に関しては愛知県がんセンター症

例対照研究に関しては、TaqMan法による検証実験を実施する。さらに乳癌、卵巣癌別に解

析を行い、論文化することを計画している。解析は疫学的交絡要因、iCOGS チップによる

アジア人主成分を調整したロジスティック回帰分析を用いて行う。 

                                       

3.研究結果 

 

 卵巣癌を組織型別に検討を行ったところ、Mucinous adenocarcinoma において、ALDH2 

rs671のLysアリルが、Glu/Glu型に対して、統計学的に有意な関連を示した(オッズ比0.48, 

95%信頼区間 0.26-0.89)。一方で、日本人を含むアジア人で頻度が高い clear cell 

carcinoma に関しては統計学的に有意ではないものの正の相関を示した（オッズ比 1.33, 

95%信頼区間：0.77-2.27）。飲酒とのALDH2遺伝子型との遺伝子環境要因交互作用は認めら

れなかった。  

 一方乳がんの解析においては、全体解析、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、

HER2の有無別の検討の何れにおいても、ALDH2多型は乳がんリスクとは関連を示さなかっ

た。ただし、本解析データには飲酒情報が伴っておらず、遺伝子環境要因交互作用に関す

る検討は出来ない点が問題点として残る。 

                                        

４.考察 

 卵巣癌において、組織型によってALDH2多型の関連の方向性が異なっている事を、組織

型の疫学的な分布と合わせて考えると、ALDH2 遺伝子多型という背景が、人種における組

織型の違いの一部を説明出来る可能性を示したと考えられる。また、飲酒の関連が全く認

められなかったことより、ALDH2 の関与はアルコールまたはその代謝産物であるアセトア

ルデヒドを経由するものではないことが示唆される。ALDHの分化への関与に関しては造血

器細胞などでも示されており、本知見の背後には同様のメカニズムがあることが示唆され

る。 

 一方乳がんに関しては、飲酒がリスク要因として疫学的に確立している。本解析では飲

酒の情報が欠けてはいるものの、ALDH2 が全く関連を示さなかった。これはアジア人女性

における飲酒の頻度が少ない事を反映していると考えられる。卵巣がんで認められたよう

な乳がんのサブタイプ別での変化も認められないことから、ALDH2 そのものは乳がんの発

生背景に影響を与えてない可能性が高い。 
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 卵巣癌に関しては、本報告書の内容に基づき現在論文をAACRの学会誌Cancer Epidemiol 

Biomarkers Prevention に投稿中である。また乳がんに関しては、飲酒情報を含めた新た

な情報をコンソーシアムから再収集し、再解析を実施する予定である。 
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