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Acetaldehyde　 inhibits　 the　 formation　 ofretinoic　 ac量d　 from　 retinal　 in　the　 rat　esophagus

　　　(ア セ トア ル デ ヒ ドは 、 ラ ッ ト食 道 に お け る レチ ナ ー ル か ら の レチ ノイ ン 酸 産 生 を 阻 害 す る)

内容の要旨

横　山

　 近隼 、 レチ ノイ ン酸 〔RA)が レチ ノール(ビ タ ミンA)か ら レチ

ナー ル を経 た二段 略 酸化 で形成 され るこ とが示 され てい る。 その 第

一段階 の 酸化 に アル コー ル脱 水 素酵 素(ADH}
、第 二段陛 の酸 化 に

アルデ ヒ ド脱 水素 酵棄(ALDH)が 関与 して い る可能 性 も綴告 され

てい る。 申附者 はす でに、 ラッ トの食 道粘膜 にそのRA亜 生系 が存在

し、そ の箪一 段階 の酸化 にADHが 関 与 してい る こ とを綴 告 した。 本

研 究は 、そのRA産 生系 の第 二段階 の酸 化 系を検 射 し、そ の系 に対す

るアセ トアルデ ヒ ド(MHJの 影響 を検 附 した もの であ る。

　Wistar系 雄性 ラ ッ トの 食道 粘膜 を ソニ ケー シ ョン処 理 し、 蛋 自最

soausに 関整 し、3㎎ のof!一vmuレ チ ナー ル を加 え.]T℃ でzo一分間反

応 させ.n一 ヘ キサ ンで レチ ノイ ドを柚 出 し、 申請者 らが磁 立 した高

速 液 体 ク ロマ トグラ フ ィー 法 で新 生 され たα厚偲 衡RA(ATRA)を

定 量 分 析 し た。 さ ら に 、こ の 系 に.P-niwtinamide　 adenine

dinucleo6de(NADJを 含 む 種々 の補 醇 齋 を加 え、産 生 歴 の変 化 を観

繋 した。 さ らに、そ の補 酵 素 の存在 下 に.こ の 系 に 対す るALDHI阻

符剤 のphrneryl　imthiocyanete(PERC)の 影 響 、 さ らにAcHの 影 響 を

検附 した。 また、AcHを 加 えた後透 析処 理 した検 体のATRA産 生能 を

検討 した。 一方 、ラ ッ ト食 道鮎膜 のAcH酸 化熊 をNADの 消費 率 か ら

測定 した。 測 定値は 恥hα 試験 を悶h㏄ にs【に した一 元配凹 の分 散分

栃 で統 計処理 した。

　 ラッ ト食 道でal!一aa+uレチ ナール か らNAD依 存性 にA↑RAが 産 生 さ

れた。 そのA7RA産 生ra,　een℃ に よ り用血依 存性 に拗 瑚 され た。 ま

た、50ｵA1以 上のAcHもAIRA産 生 を抑制 した。 しか し.透 析 膜 を用

いてAcHを 除去す る と、　AcHが100幽 以 下の場 合 にはATRA産 生 能が

回復 した,ま た ラ ッ ト食 道 におけ るAcHの 酸 化能 はAcHの 濃 度がsaN

Mの 時 に最 大であ った。

　 以上 よ り.ラ ッ ト食 道に はNAO依 存 性 に認F㎜ レチナ ー ル か ら

ATRAを 麓生す る系が存在 し、 この 系にALDHが 関 与 してい るこ とが

示 され た。 またSOｵMd+ら のA6Hが 、 そ のATRA童 生 を抑 制 し、 一

方,食 道 粘膜 のA¢H酸 化能 は$0ｵNのAcHIに 対 してra大 で あ っ た こ

と,ま た透析 に よnnoeを 除去 した描合 、　AIRA産 生 能が 回復 した こ

とか ら、AcHに よ る ラ ッ ト食 遭粘 膜 のRA塵 生 の阻 害 は,　ALDHに お

け る レチ ナー ル とAcHの 鰻 合阻 害 で ある こ とを示 唆す る。大 量飲 酒

は食 道癒 の危 険因 子 であ り、A6Hの 蓄 積が その 発 症に 関 与 して い る

とされ る。RAが 細 胞 の正 常 な 分化 誘 導 に重 要 な 因 子 で あ る こ とか

ら、食 道粘膜 局所 に おけ る.AcHに よ る臥 の供 給阻 害 が.大 酒 家の

食道癌 の発生 の搬序 に関与 して いる可能性 が あ る。

春　子

観文審査の要旨

　近年.レ テノール(ビ タ ミンA)が.二 段階酸化を受け、 レチナー

ル を経て細胞の正常な分化や増殖 を司る分子であるレチノイン酸へ

代謝 され ることが示 されてい る。 甲請者は、その二段階酸化 系が

ラッ ト食這粘膜に存在すること、およびその一段階 目の駿化の責任

醇素がアル コール 脱水素酵 索であることを既に級告 した。本研究

は.そ の研究に引き暁くものであり、その騒路の第二段階 目の酸化

の責任騨素がアルデ ヒ ド脱水禁酵 棄(ALDH)で あることを示 した

ものである。さらに.ラ ッ ト食道粘膜において、ALDHの 基 質にな

りうるアセ トアルデ ヒ ドが レチナールか らの レチノイン酸の形成を

阻害す ることを示 し.ア セ トアルデヒ ドが、食道粘瞑において レチ

ノイン酸が発揮する作用を阻害す ることで、癌を含む種々の病態を

発生させる可能性に言及 したものである。

　審査においては、まず,本 研究における食董粘膜 と筋層の剥離方

法の記載が不正確であること、また.申:a者 が用いた方法では.瞼

文で食逝粘膜 としている分面には少なくとも粘膜下図が混入 してい

た可能性が指摘 された。次に.な ぜ食道が研究の対象 として選択さ

れたのかが質問 された。それに対 して.レ チノイン酸 代謝異常 と食

道癌の関係を示唆す る報告 があること、および血甲アセ トアルデヒ

ド濃度が高くなるALDH2の 不活性型迫伝子を有す る大酒家で食道癌

の有病率が さらに上昇するとい う偲告があることが本研究の背景で

あると回答 された。その回答に対 し、胃、大閥などについて も同様

の検附を行 うべ きとの指簡があn,ま たなぜ大酒家 において、発痛

が食道に騒器特異的に起こるのか考察す るべ きとの指摘があった。

また、アセ トアルデ ヒ ドによる レチノイ ン酸産生CAffiti#&抗阻害で

あることを明確にするために、Lineweavtt・BuAcsCを用いた検討を加

えるぺきであると指摘 を受けた。さらに本研究は、アセ トアルデ ヒ

ドによるレチノイン酸厘生阻害が食道癌発症 に寄与す ることを直接

証明したものではなく、臨床剖を用いるな どして研究 を深め るべき

との指摘を受けた。加えて、食道粘膜に発現するALDHの アイ ソザ

イムおよび、本系 に関 与す るアイ ソザイムは何であるかが質問 さ

れ、申請者 ら1#ALDHIAIと3A1且 が食道粘腹に発現 している ことを示

してお り、 レチナールへの親和性か らALDHIAiが 本系の責任酵素で

あ ると椎定 している ことが回答 された.そ の回 答に対 し、近年、

ALDH3が 、酸fヒス トレスの調節に関与 しているとする報告があると

の指簡があ り、レチノイン酸代謝のみならず、酸化 ス トレスの観点

からも食道の痢態研究の発展が可能であるとの指摘を受けた。

　 以上,本 研究は.今 後検討を加 えるべ き点が多 く残 されてい るも

のの、食道における レチ ノイン酸産生系の実態を明 らかに し.大 酒

家における食道痛登症の機序解明の手がか りになりうる可能性があ

る有意義な研究であると評価 された。
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