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【研究紹介：国外学術誌掲載論文から】

アセトアルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）の欠損は，
骨格筋ミトコンドリアにおける活性酸素種の産生速度を増加させ，
ミトコンドリアプロテアーゼ Omi/HtrA2の発現を誘導させる
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論文概要
アセトアルデヒド脱水素酵素 2（ALDH2）は，主にアルコール代謝の解毒過程に関与するタンパク質である。世

界人口の約 8％が ALDH2遺伝子に不活性化変異を持っており，特に東アジア人が多く保有している遺伝子多型で
ある（Gross et al., 2015）。お酒が飲めない，弱い体質には，この遺伝子が関係している。しかし，肝臓など他の器
官での研究は盛んだが，骨格筋における ALDH2の発現パターンとその機能は未解明である。本研究では，ALDH2
が骨格筋で発現し，ミトコンドリアに存在していることを明らかとした。さらに ALDH2欠損マウスを用いるこ
とで，ALDH2欠損が骨格筋ミトコンドリアの活性酸素種（ROS）の産生速度を上昇させ，ミトコンドリアネット
ワークの局所的な破綻を誘発した可能性が示唆された。この ALDH2欠損に伴うミトコンドリア機能障害が骨格
筋ミトコンドリアでのストレス応答を誘発した可能性を検証した結果，我々は ALDH2欠損がミトコンドリアの
タンパク質分解酵素である HtrA2を上昇させることを発見した。つまり，ALDH2の欠損は，ROS産生を上昇さ
せるが，適切なミトコンドリアのストレス反応を介してミトコンドリアの恒常性を維持していることが明らかと
なった。本研究は骨格筋における ALDH2の役割を明らかにする第一歩となった。

文献
Gross ER, Zambelli VO, Small BA, Ferreira JC, Chen CH and Mochly- Rosen D (2015) A personalized medicine 
approach for Asian Americans with the aldehyde dehydrogenase 2*2 variant. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 55: 
107–127.


