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【研究のポイント】 

 岩⼿医科⼤学 いわて東北メディカル・メガバンク機構 ⽣体情報解析部⾨の清⽔厚志
部⾨⻑ (医⻭薬総合研究所 教授)と、医学部 内科学講座 消化器内科肝臓分野の滝川康
裕教授を中⼼とした研究チームは、東北メディカル・メガバンク計画参加者のうち約 1 万
⼈の遺伝情報を使⽤して、全ゲノム遺伝環境交互作⽤解析*1 を⾏いました。その結果、男性
では、⼀定の飲酒を毎⽇続けていた場合、アルコールの代謝に関与する 2 型アルデヒド脱
⽔素酵素（ALDH2 *２）の遺伝⼦多型*３に関連して、肝臓の検査値が顕著に⾼い値を⽰すこ
とを明らかにし、研究成果を国際科学雑誌 Scientific Reports に 10 ⽉ 1 ⽇付 (オンライ
ン公開)で発表いたしました。 

URL: https://www.nature.com/articles/s41598-020-73263-1 
 
γ-GT（γ-GTP）, AST, ALT*4 に代表される肝臓の検査値は、肝障害の程度を推定する上



で有⽤ですが、実際には飲酒量だけでなく、遺伝⼦多型など様々な要因の影響を受けるこ
とが知られていました。⼀般に飲酒者では AST/ALT ⽐の上昇が⾒られることがあります
が、今回の研究により、飲酒者の AST/ALT ⽐は、仮に飲酒量が同程度の場合でも、ALDH2
の遺伝型によって⼤きさが異なることが⽰されました。この成果により、ALDH2 の遺伝
型を考慮して、健康的な範囲の飲酒量を適切に設定することで、飲酒を原因とする肝障害
の予防に貢献できる可能性が⽰されました。 
 

 
 
図１：お酒（エタノール）の分解過程と今回の研究で判明したこと 
エタノールの分解時に肝臓で働く主要な酵素のうち、２型アルデヒド脱⽔素酵素（ALDH2）
の多型 (rs671)が GA 型の⼈が、⼀定量の飲酒を毎⽇続けていた場合、GG 型の⼈に⽐べ
て、肝臓の検査値（AST/ALT ⽐）が顕著に⼤きな値を⽰していました。 
 
【概要】 
 アルコール性肝疾患*５は⽇常的に過度な飲酒を続けたことが原因で、肝臓の組織が傷害
される疾患で、世界的にも罹患者が多く問題となっています。肝障害の程度を知るための
指標として、⾎液中に漏れ出した肝臓由来の酵素（γ-GT（γ-GTP）, AST, ALT）の量を
測定する肝臓の検査が⼀般的に⾏われています。 

しかし、こうした肝臓の検査値は、アルコール以外にも多くの要因の影響を受けている
ことが知られています。各個⼈の遺伝的要因もその⼀つで、過去に⾏われた全ゲノム関連
解析（Genome-wide association study; GWAS *6）により、γ-GT（γ-GTP）, AST, ALT 
でそれぞれ、42, 25, 27 個の遺伝⼦多型が関連していることが⽰されていました。しかし、



これまでの解析は遺伝的因⼦、あるいは飲酒量のどちらか⼀⽅に着⽬して肝臓の検査値へ
の影響を調べたものがほとんどであり、アルコール性肝疾患を招くような多量の飲酒を⽇
常的に⾏っている状況で、肝臓の検査値に影響を与える遺伝的因⼦の探索は⾏われていま
せんでした。 
 そこで研究チームは、⽇本⼈を対象とした東北メディカル・メガバンク計画の参加者約
1 万⼈の遺伝⼦多型情報を基に、全ゲノム規模で遺伝環境交互作⽤解析を⾏い、飲酒量と
の関わりにより、肝臓の検査値に影響を与える遺伝的な因⼦を探索しました。その結果、
ゲノム中の 12q24 と呼ばれる領域に強く関連する多型が存在することを⾒出しました。こ
の場所には、2 型アルデヒド脱⽔素酵素（ALDH2）と呼ばれる 酵素の遺伝⼦が存在して
います。この遺伝⼦は、飲酒時のアルコールの分解過程に関わっており、この遺伝⼦の特
定の位置 (rs671) が GA 型の⼈は、GG 型の⼈に⽐べてお酒を飲んだ際に顔が⾚くなりや
すいことが知られています。研究グループではこの ALDH2 遺伝⼦の多型は、こうしたお
酒への反応の違いに加えて、飲酒量と肝臓の検査値の関係に影響を与えていることを発⾒
しました。 

例えば、⽇常的に過度の飲酒を繰り返した場合、⼀般的に AST/ALT ⽐という指標が上
昇しやすくなります。rs671 が GA 型の⼈と、GG 型の⼈とを⽐べた場合、GA 型の⼈のほ
うがより少ない飲酒量で AST/ALT ⽐が顕著に⼤きな値を⽰すことがわかりました（図２）。
また、この現象は男性では顕著でしたが、⼥性では確認できず、性別の差が⾒られました。 
 

 
 
図２：rs671 多型と肝臓の検査値 (AST/ALT ⽐)の遺伝環境交互作⽤解析 



東北メディカル・メガバンク計画参加者 (約 1 万⼈)を居住地（岩⼿・宮城）及び rs671 遺
伝型 (GG・GA)、飲酒量で層別化し、AST/ALT ⽐を⽰しました。14g の エタノールは
350 ml ⽸ビール１本分のアルコール量に概ね相当します。AST/ALT ⽐は性別、年齢、BMI
で調整しました。rs671 遺伝⼦が GA 型の⼈では、GG 型の⼈に⽐べ、より少ない飲酒量で
も AST/ALT ⽐が顕著に⼤きくなっていました。 
 
 
【まとめと展望】 
本研究では、⽇本⼈を対象とした遺伝環境交互作⽤解析を⾏い、飲酒量との関わりにより、
肝臓の検査値に影響を与える遺伝⼦多型を⾒出しました。今後、ALDH2 の遺伝⼦多型ご
とに、適度な飲酒量を設定することで、⼀⼈ひとりの体質に合わせて飲酒習慣を改善する
ことが可能になると期待されます。 
 
【⽤語解説】 
*1 全ゲノム遺伝環境交互作⽤解析 
遺伝⼦多型と環境要因との関わり（遺伝環境交互作⽤）が個⼈の体質（形質）に関連して
いるかどうかを全ゲノムにわたって統計的に調べる⽅法です。今回の研究の場合、環境要
因として飲酒量を当てはめ、飲酒量との関わりにより肝臓の検査値に影響を与える遺伝⼦
多型を調べています。 
 
*2 ALDH2 
2 型アルデヒド脱⽔素酵素。飲酒により取り込まれたアルコールは主に肝臓で分解されま
す。ALDH2 はその際に働く主要な酵素で、アルコールの分解物であるアセトアルデヒド
を分解します。アセトアルデヒドは飲酒時に顔が⾚くなる、気分が悪くなるなどの症状を
引き起こす有害な物質のため、ALDH2 の分解能⼒の⾼さが⼀般的なお酒の強さに影響し
ます。 
 
*3 遺伝⼦多型 
ゲノム上の塩基配列が個⼈ごとに異なっている状態を指します 
 
*4 γ-GT（γ-GTP）、AST、ALT 

肝臓の検査値に含まれる数値の⼀種で、それぞれ、ガンマグルタミルトランスフェラーゼ
（γ-GT またはγ-GTP）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミ
ノトランスフェラーゼ（ALT）と呼ばれる酵素の⾎中濃度を⽰しています。これらの酵素は
肝臓に多く存在するため、⾎中濃度が通常より⾼い場合、肝臓や付随する組織が何らかの
原因によって破壊され、酵素が⾎液中に漏れ出していることが疑われます。肝臓の組織の



破壊は、多くの場合、飲酒、肥満、肝炎ウイルス感染などを原因とする肝炎や肝硬変等の
疾患の進⾏に伴って発⽣します。そのため、これらの肝臓の検査値は、より詳細な検査を
受けるための⽬安として⽤いられます。 
 
*5 アルコール性肝疾患 

⻑期に渡る過剰な飲酒が原因で⽣じる肝疾患です。多くの場合、アルコール性脂肪肝から
肝炎、肝硬変と進⾏します。これにともなって、肝臓がんや肝不全の危険性も⾼くなりま
す。 
 
*6 全ゲノム関連解析（GWAS） 

個⼈間の形質の違いと遺伝⼦多型の違いとの関連をゲノム全体に対して統計的に調べる⽅
法です。 


