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 要 旨   
 慢性アルコール摂取は食道ガンの主要な危険因子である。アセトアルデヒドや酸化的ス

トレスの遺伝毒性作用が発癌に関与すると考えられている。P450 2E1（CYP2E1）の誘導、

発ガン性エタノール-DNA アダクト生成を介し、エタノールは肝臓で発ガン作用に影響を与

える。上気道消化管ガン患者の 37 被験者（アルコール摂取量 102.3±131.4 g エタノール/
日）の非腫瘍組織の食道生検と腫瘍のない 16 被験者（12 名禁酒者、4 名アルコール摂取量

25 g エタノール/日）の食道生検を行った。CYP2E1、エタノール-DNA アダクト、細胞増

殖マーカーの Ki67 について免疫組織学的に調べた。慢性アルコール摂取は CYP2E1 を顕

著に誘導し、アルコール摂取量と相関があった。CYP2E1 と発ガン性環外エタノール-DNA
アダクト生成（1N6-etenodeoxyadenosine、3N4-etenodeoxycytidine）の間にも相関が見ら

れた。エタノール-DNA アダクトと細胞増殖の間にも相関が見られ、喫煙も飲酒も行う患者

でもっとも促進されていた。喫煙も飲酒もしない被験者で細胞増殖速度が低く、CYP2E1
発現と DNA 損傷が低かった。以上より、ヒトで用量依存的にエタノールが食道粘膜で

CYP2E1 を誘導し、これが部分的に発ガン性 DNA 損傷の生成に関与すると推測された。 
 
 
 
 

 




