
 

遺伝性再生不良性貧血症「ADH5/ALDH2欠損症」 

を解析し治療薬を同定 

―疾患 iPS 細胞モデルの開発と応用― 

 

概要 

遺伝性の再生不良性貧血は、小児の重症難病で、白血病や固形がんの原因ともなり、その解明は医学・ 生命

科学の重要な研究課題です。昨年 11 月、京都大学大学院生命科学研究科・ 附属放射線生物研究センター 高田

穣 教授、医学研究科 牟安峰 同大学院生・ 現在、同教務補佐員）らの研究グループは、いままで見逃されてい

た新たな遺伝性再生不良性貧血症である・ ADH5/ALDH2 欠損症」を発見し、国際誌に発表しました。さらに、

今回、患者さんの細胞等を用いて、iPS 細胞をはじめとしたこの疾患のモデル細胞を作成し、病態を解析し、

さらに治療薬の候補となる ALDH2 活性化剤の効果を確認しました。 

ALDH2 は飲酒時にアルコールからできるアセトアルデヒドを分解する酵素であり、その遺伝子は変異によ

ってお酒が飲めない体質となる有名なものです。ALDH2 の変異自体は日本人の〜50％が持っています。

ADH5/ALDH2 欠損症の患者さんたちは、ALDH2 に加えてホルムアルデヒド・  ホルマリン）分解酵素の ADH5

が変異して、体内のホルマリン分解ができなくなり、そのために再生不良性貧血になります。本研究によって、

ALDH2 も実はホルマリンを分解する重要なバックアップ分子であることが確認されました。作成した患者モ

デル細胞を人為的に造血細胞に変化させると・ 分化誘導）、DNA 損傷を蓄積して増殖を停止することから、ホ

ルムアルデヒドが作られるのは造血分化プロセス自体であることが判明しました。また、ALDH2 活性化剤を

添加すると、モデル細胞がより効率よく血球系へ増殖分化することがわかり、今後の治療薬開発に道筋をつけ

ることができました。 

本成果は、2021 年 1 月 12 日に米国の血液学会誌 Blood」にオンライン掲載されました。 
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１．背景 

今回の研究成果は、昨年 11 月に発表した研究の続報です。 

遺伝性の再生不良性貧血は、小児の重症難病で、白血病や固形がんの原因ともなり、その解明は医学・ 生命

科学の重要な研究課題です。京都大学大学院生命科学研究科・ 附属放射線生物研究センター 高田穣 教授、医

学研究科 牟安峰 同大学院生 現在、同教務補佐員）らの研究グループは、いままで見逃されていた新たな遺

伝性再生不良性貧血症である・ ADH5/ALDH2 欠損症」を発見し、発表しました・ 2020 年 11 月）。ALDH2 は

アルコールからできるアセトアルデヒドを分解する酵素であり、その遺伝子は変異によってお酒が飲めない体

質となる有名なものです。ALDH2 の変異自体は日本人の〜50％が持っています。ADH5/ALDH2 欠損症の患

者さんたちは、ALDH2 に加えてホルムアルデヒド  ホルマリン）分解酵素の ADH5 が変異して、体内のホ

ルマリン分解ができなくなり、これが発見された再生不良性貧血の原因です。 

 

２．研究手法・成果  

ADH5/ALDH2 欠損症について、より理解を深めるため、健常人からのリンパ球、様々な細胞株、患者さん

の細胞等を用いて、iPS 細胞をはじめとしたこの疾患のモデル細胞を作成しました。まず、ALDH2 も実はホ

ルマリンを分解する重要なバックアップ分子であることが、モデル細胞によって確認されました。作成した患

者モデル iPS 細胞を人為的に造血細胞に変化させると・ 分化誘導）、DNA 損傷を蓄積して、それまで順調であ

った増殖を停止することがわかりました。したがって、体内でホルムアルデヒドを産生するのが、正常な造血

分化プロセス自体であることが強く示唆されます。また、新規 ALDH2 活性化剤 C1 を添加すると、モデル細

胞が軽度ながらよりよく増殖分化することがわかり、C1 によってこの疾患が治療できる可能性が示されまし

た。C1 を元に、さらに強力な薬物を開発できれば、今後、この疾患をはじめとした遺伝性再生不良性貧血症

の画期的な治療法となるかもしれません。 

 

 今回の研究成果の直接的な意義について、以下にまとめます。 

 

 新規の疾患 ADH5/ALDH2 欠損症の病態解明に有用なモデル iPS 細胞を開発しました。今後より詳細な研

究に役立つことでしょう。 

 DNA などの生体分子を損傷し、毒性を発揮するホルムアルデヒドの産生は、細胞の通常の状態ではあまり

起こっていないようです。しかし、造血細胞の分化プロセスでは強く引き起こされることがわかりました。 

 造血は、骨髄で、幹細胞から白血球、赤血球など様々な血液細胞を分化させ生み出すプロセスです。造血分

化はタンパク質の脱メチル化を伴うことが想定され、このメチル基・ CH3-）が酵素的にホルムアルデヒド

 HCHO）に変換されるために多量のホルムアルデヒドが産生されると考えられます。 

 この疾患の患者さんでは、ALDH2 遺伝子の変異のため、その酵素活性が 8割程度低下していると見られま

す。新規 ALDH2 活性化剤 C1を添加すると、患者由来 iPS 細胞がより活発に分裂、分化、増殖することが

わかり、ALDH2 酵素活性化剤の治療薬としての有用性が示唆されました。 

 

３．波及効果、今後の展開 

遺伝性再生不良性貧血には、さまざまな病型が知られていますが、代表的かつ最も頻度の高いのが損傷DNA

の修復ができない ファンコニ貧血症」です。我々の研究室からのものも含め、最近の報告でファンコニ貧

血における DNA 損傷が内因性に産生されるアルデヒドによることが示唆されてきました。今回の一連の研



 

 

究は、その見方に決定的なサポートを与えるものです。 ADH5/ALDH2 欠損症」では、造血分化によるホル

ムアルデヒドが分解できず DNA損傷が蓄積します。一方、ファンコニ貧血症では、ホルムアルデヒドの分解

は正常ですが、分解しきれず残ったホルムアルデヒドによる DNA 損傷を修復できず、結果として

ADH5/ALDH2 欠損症とファンコニ貧血症は似たような症状を示すと考えられます。したがって、ALDH2 活

性化剤はファンコニ貧血にもよい治療法となる可能性を秘めています。さらに、もし ADH5 活性化剤が開発

できれば、すばらしい効果を発揮する可能性が考えられます。 
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