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緒 言 

 
日本人の平均余命は伸び続けており、認知機能障害がもたらす社会的インパクトも大きくなりつつある。認知機能障

害は生活習慣是正による予防が有効であり、効率的な予防法の検討は重要課題のひとつである。本課題では、日本人の

約半数が保有するAldehyde dehydrogenase 2（ALDH2）遺伝子多型を考慮し、個別化された予防法の提案を試みる。 
ALDH2多型は飲酒関連がんや骨粗しょう症、血管攣縮性狭心症や精神疾患リスクなど、様々な疾患リスクに影響す

る［1，2］。近年、認知機能障害の原因で最も頻度が高いアルツハイマー病はALDH2遺伝子の変異により、発症リス

クが上昇することが報告されている［3，4］。ALDH2変異型保有者の動物モデルであるAldh2ノックアウトマウスに

おいても、年齢依存性の認知機能障害とそれに伴うアルツハイマー病様の病理所見（神経変性、アミロイドβ蛋白、タ

ウ蛋白リン酸化の増加など）が観察されている［5］。機序として、ALDH2不全個体においては、酸化ストレスの結果

生じる過酸化脂質、4ヒドロキシノネナール（4HNE）の代謝が遅く神経毒性が発現しやすいことが考えられる。 
一方、生活習慣が主な原因である脳血管性認知症に関しても、関連を示唆する知見がある。東アジア人を対象とした

ラクナ梗塞巣の数や脳卒中発症リスク、脳血管狭窄度などの検討で、ALDH2の変異が、リスクを低下させることが報

告されている［6～8］。さらに、基礎疾患になる肥満症、糖尿病や高脂血症、高血圧などのリスクが低下することが示

されており、遺伝子型と生活習慣が交互作用を示すことも示唆されている。機序として、ALDH2変異による代償的な

防御機構（アルデヒドストレスによって誘導された代謝リモデリング）によるエネルギー代謝系の活性化や、飲酒の際

に生じるアセトアルデヒドの血管拡張作用が現れやすいことなどが考えられる。 
疾病予防において、重視する対策は性別や年齢、体質などによって個別化されるのが理想である。ALDH2変異は半

数の日本人が保有しており、認知機能障害リスクに関連することが示唆されているにも関わらず、ALDH2型ごとに異

なった認知機能障害予防法が確立していない。本検討ではALDH2多型ごとの認知機能障害リスクを明らかにし、生活

習慣との関連を検討することで、体質ごとに個別化された認知機能障害予防について提案することを目標としている。 
 

方 法 

 
1． 調査対象 
佐賀県下で行われる住民対象脳MRI 健診（肥前精神医療センター）もしくは脳ドック（織田病院）受診者のうち手

段的日常生活が自立しているものを対象とし、2018年9月に対象者1,000名を目標として調査を開始した。2019年2
月1日現在で201名より同意を得た（肥前精神医療センター119名、織田病院82名）（現在も調査続行中）。肥前精神

医療センター受診者のうち、脳梗塞（2名）、脳腫瘍（2名）、くも膜下出血（1名）の既往のある者、脳腫瘍の疑いのあ

る者（1名）、脳動脈瘤術後（1名）、潰瘍性大腸炎（1名）、膠原病（1名）、腎不全（1名）の治療中である者、MRIが
施行不可能だった者（2名）、DNA収量が不足していたもの（1名）が除外となり、188 名が解析対象となった。織田

病院の受診者の既往歴は現在データベース化されておらず、既往歴による除外を適用していない。 
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2．調査内容 
基本特性（年齢、性別）、生活歴（飲酒歴、喫煙歴、睡眠、運動習慣）、病歴（脳血管疾患、心血管疾患、神経疾患な

ど）、身体所見（身長、体重、腹囲、血圧など）、自覚的精神活動（抑うつ・不眠・意欲・物忘れなど）、認知機能検査

（Japanese version of Montreal Cognitive Assessment（MoCA-J）、Stroop testなど）、頭部MRI所見（ラクナ梗塞

巣、白質病変、微小出血、海馬の委縮など（Zスコア））、血液検査所見（HbA1c、HDLコレステロール、LDLコレス

テロール、eGFRなど）、ALDH2遺伝子型（rs671）等の調査を行った。ALDH2遺伝子型は頬ぬぐい液から精製した

DNAを用いてPCRにより判定した。 
3．統計解析 
 統計解析にはSAS9.4を使用した。カテゴリ変数に対してカイ二乗検定／Fisher’s exact test、連続変数に対するノン

パラメトリック検定としてMann-Whitney／Kruskal-Wallis検定、パラメトリック検定としてUnpaired t検定を行っ

た。また、オッズ比と調整平均値算出のためそれぞれ多変量ロジスティック回帰分析、一般線形回帰モデルを用いた。 
 

結 果 

 

1．MoCA-JとALDH2多型の関連 
2019年2 月1日現在、188名のデータが揃った変数について、属性を表１に示す。性比率、年齢、MoCA-Jスコア

ともALDH2 遺伝子型との関連に統計学的有意性はないが、ALDH2*2/保有者、特にALDH2*2/*2 保有者で年齢が高

い傾向があった。また、ヒストグラムに示されるように（図1）、MoCA-Jで25点以下（認知機能低下群）であった対

象者はALDH2*2/*1保有者に多い傾向があった。 
 

表1． 対象者属性（全体） 
 

  
 
 なお、MoCA-J得点による認知機能障害（25点以下）について、性、年齢を補正したロジスティック回帰分析を行っ

たところ、ALDH2*2保有と認知機能障害の関連は検出されなかった（オッズ比1.101、95%信頼区間0.508～2.388）。 
 

 
図1．ALDH2多型別MoCA-J得点分布（0～30） 
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2．その他の変数とALDH2多型の関連 
 2019年2月1日現在、107名のデータが揃った変数について、属性を表2に示す。対象者数が少ないためALDH2*1/*2
保有者とALDH2*2/*2保有者を合わせてALDH2*2保有者とした。ALDH2*2保有者で年齢が高く、飲酒量が少なく、

自覚的不眠が少なかった。中等度以上の自覚的不眠について性、年齢を補正したロジスティック回帰分析を行ったとこ

ろ、ALDH2*2保有のオッズ比は0.265（95%信頼区間0.088～0.796）と低値であった。さらに、ALDH2*2保有は低

いBMIや腹囲、高い身体的活動、低い抑うつ、高いZスコアと関連する傾向にあった。ALDH2多型別Zスコアの性

年齢補正最小二乗平均値を図 2 に示す。ALDH2*2 非保有者では年齢と正の関連を示し、保有者では関連が弱かった。 
 

表2． その他の属性 
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図2．ALDH2多型別Zスコアの調整平均値 
一般線形回帰モデルで算出したALDH2*2非保有者（ALDH2*1/*1保有者）59名、ALDH2*2 
保有者（ALDH2*1/*2保有者とALDH2*2/*2保有者）48名の性年齢調整済み最小二乗平均値 
（エラーバーは標準誤差）。p trend：年齢（3カテゴリ）とZスコアの関連有意確率 

 
考 察 

 
本検討の対象者のうちALDH2*2保有者は年齢が高く、客観的認知機能指標（MoCA-J、Stroop test）で低い認知機

能が関連する傾向が観察され、海馬の委縮度も同様であった。しかし不眠や自覚的抑うつ、興味・意欲の喪失、自覚的

物忘れは少なく、身体活動が多い、BMIや腹囲が少ない等の傾向があり、ALDH2*2保有者で心理的、身体的健康度が

高い傾向が見られた。モデル動物では、ALDH2 低活性個体では認知機能の低下が観察される［5］一方、不安が少な

いことが報告されている（http://www.mousephenotype.org/data/genes/MGI:99600#section-associations）
（International Mouse Phenotyping Consortiumウェブサイト）。また、選択的ALDH2阻害薬CVT-10216によって

も不安が抑制されることが報告されており、本検討で観察された傾向と合致している。また、ヒトにおける検討でも、

アルツハイマー病やパーキンソン病による認知機能障害のリスクが ALDH2*2 保有者で比較的高いことが報告されて

いる［3，4，9］一方、抑うつ／不安神経症などのリスクが低いことが示されている［10］。 
ALDH2*2保有者では海馬の委縮度における年齢による影響が弱いことが示されたため、その他の生活習慣の影響に

ついて検討する必要がある。このように、今後は対象者数を増やし、認知機能／脳血管障害と生活習慣との関連を

ALDH2多型別に検討するなどして、それぞれの体質に応じた効果的な認知症予防の提案につなげる必要がある。 
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