
新規の遺伝性再⽣不良性貧⾎症「ADH5/ALDH2 ⽋損症」を発⾒ 
―⽇本⼈半数が持つお酒が飲めない体質遺伝⼦と遺伝性⾎液難病の関連性― 

概要 
遺伝性の再⽣不良性貧⾎は、⼩児の重症難病で、⽩⾎病への進⾏も多く、その解明は医学・⽣命科学の重要

な研究課題です。今回、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、当研究センターの所属であった佐々⽊
正夫 名誉教授が収集された患者さんサンプルのゲノム解析を発端に、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」を発⾒しました。 

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、そのために再⽣不良性貧⾎になることを解明しました。ALDH2 も実
はホルマリンを分解していたのです。この発⾒によって、いままで診断がつかなかった⼀群の患者さんの診断
がつき、より的確な治療が⾏えます。我々は、患者さんから iPS 細胞を作成して研究し、現在続報を投稿中で
す。今後、iPS 細胞と新開発の薬物等を利⽤して治療法研究を進めていきます。 

本成果は、ADH5/ALDH2 の両⽋損マウスを解析したケンブリッジ⼤のグループと共同で、2020 年 11 ⽉４
⽇（⽇本時間）に⽶国の国際学術誌「Molecular Cell」にオンライン掲載されます。 

図：本疾患は、⾻髄に存在する造⾎幹細胞や前駆細胞において毒性の強いホルムアルデヒドの産⽣と、その ADH5/ALDH2

酵素群による分解のバランスが破綻し、ゲノム損傷が蓄積することにより、造⾎細胞の分化増殖が低下し、⾎液細胞数が

低下するものです。 



１．背景 
遺伝性の再⽣不良性貧⾎は、⼩児の重症難病で、⽩⾎病への進⾏も多く、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の佐々⽊正夫 前教授（現：名
誉教授）は、ある遺伝性再⽣不良性貧⾎（ファンコニ貧⾎）における染⾊体異常を発⾒しました（1973年）。
そのため、その後佐々⽊名誉教授は、全国の医師からの依頼で、診断のため患者細胞の染⾊体を観察し、サン
プルを継続的に収集保存しました。退官のおり（2000 年）、これら貴重なサンプルは、匿名化後、⼤阪の医薬
基盤研究所の JCRB 細胞バンクに寄託されました。2007 年、⾼⽥が放射線⽣物研究センターに着任し、JCRB
の原因不明の再⽣不良性貧⾎患者さんのサンプルの存在に気づき、どのような遺伝⼦異常が原因になっている
のか、研究を開始しました。 

２．研究⼿法・成果 
旧来の⽅法ではなかなか成果があがりませんでしたが、2015 年、厚労省研究班「難治疾患実⽤化研究事業」

で新技術「次世代シーケンサー」が使⽤できるようになり、ゲノム解析によってこれらの患者で ADH5 遺伝⼦
と ALDH2 遺伝⼦が両⽅とも変異していることが判明しました。さらに、その後、共同研究者の⽅々から提供
されたサンプルから、追加症例を同定し、全部で 7 例を同定しました。症状は、⽣後低⾝⻑・低体重、軽度の
精神発達遅延が認められ、10 代で再⽣不良性貧⾎を発症し、やがて⾻髄異形成症候群や⽩⾎病へ進⾏し、⾻
髄移植が必要となります。 

今回の発⾒は、以下の理由で意外であり、かつ、意義深いものだと考えています。 

 全く新規の疾患の発⾒であり、従来診断不能であった病気が診断でき、的確な治療に繋がります。
 従来知られている遺伝性再⽣不良性貧⾎は DNA 修復などの⽋損症ですが、今回の疾患は細胞内の代謝異常

が原因となっています。代謝異常による遺伝性再⽣不良性貧⾎はこれが初めての例です。
 ADH5 は、シックハウス症候群などで注⽬されるホルムアルデヒド（＝ホルマリン）の分解酵素です。しか

し、今回の病気で原因となっているホルムアルデヒドは、体内で⾃然に産⽣されたものです。ホルムアル
デヒドは DNA などの⽣体分⼦を損傷し、毒性を⽰します。健康であるためには、体内で産⽣される毒性物
質であるホルムアルデヒドを分解する必要があるのです。

 ALDH2 遺伝⼦は、アルコールから体内で産⽣されるアセトアルデヒドの分解酵素の遺伝⼦であり、⽇本⼈
含めた東アジア⼈で変異をもつ⼈が 50％にもおよび、お酒が飲める・飲めないを決定づける有名な遺伝⼦
です。このように多数のひとが持つ変異が、まれな疾患の原因（の⼀部）になっていることは従来知られて
いません。

 ALDH2 は、実は、ホルムアルデヒドの分解にも重要であることが確認されました。
 遺伝性疾患で、2 つの遺伝⼦異常のあわせ技で発症するものはあまりなく、珍しいです。
 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⽣み出すプロセスです。この正常プロセ

スがホルムアルデヒドという毒性物質を⽣み出すことがこの疾患の存在から浮かび上がってきました。
 ケンブリッジ⼤の共同研究者が、患者さんが存在することを知らないうちに、同じ２つの遺伝⼦の変異し

たマウスモデルを作成し、同様の症状を再現しました。今回の論⽂にはそれも詳細に記載されています。

３．波及効果、今後の予定 
お酒を飲んで顔が⾚くなる⼈は、まず確実に ALDH2 の変異をもっており、習慣飲酒による⾷道がんのリス



 
 

クが⾼いことが知られています。だからといって、この⾎液疾患になるわけではありませんし、むしろ⻑⽣き
できるという研究も発表されています。しかし、ALDH2 の変異と様々な疾患リスクについては、まだまだわ
かっていないことが多く、今後の⼗分な研究が必要です。 
 遺伝性再⽣不良性貧⾎の原因遺伝⼦は、さまざまなものが知られていますが、代表的かつ最も頻度の⾼いも
のが損傷 DNA の修復ができない「ファンコニ貧⾎」です。今回⾒つかった ADH5/ALDH2 ⽋損症は、ファン
コニ貧⾎そっくりの症状を⽰しています。このことは、逆に、ファンコニ貧⾎の原因がホルムアルデヒドによ
る DNA 損傷である可能性をサポートしており、ファンコニ貧⾎へのあらたな治療アプローチの可能性を⽰唆
します。 
 我々は、患者さんから iPS 細胞を作成してこの疾患のメカニズムを解析し、現在論⽂投稿中です。今後は、
さらに、これを使って治療薬開発を試みたいと考えています。 
 
４．研究プロジェクトについて 

この研究は、⽂科省科学研究費補助⾦、厚労省難治疾患実⽤化事業、⽇本⽩⾎病研究基⾦、武⽥科学振興財
団、上原記念⽣命科学財団、アステラス病態代謝研究会、京⼤コアステージバックアップ研究費、学術振興会
研究拠点形成事業（⽣体内の複雑系を対象とする統合放射線科学の国際研究拠点の形成）等のサポートを受け
ています。 
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