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 要 旨   

目的： 

飲酒は 200 を超える疾患と関連があり、世界中で 5%を超える病気の原因となっている。

ALDH2や ADH1Bといったアルコール代謝遺伝子変異は飲酒量と強く関連しているが、ヨ

ーロッパでは頻度が少ないためその影響は限定的である。本研究ではイギリス白人の遺伝

子解析によりアルコール代謝関連遺伝子変異を探索した。 

方法： 

UK バイオバンク(UKB) に登録されたイギリス白人 112,117 名の申告飲酒量を元にゲノム

ワイド関連分析(GWAS)を行った。 

結果： 

14の遺伝子座に有意な関連を認めた。この中にはアルコール代謝遺伝子(ADH1B/ ADH1C/ 

ADH5) における一塩基多型 (SNP)、最近飲酒との関連が報告された KLBの 2遺伝子座も

含まれていた。また、GCKR, CADM2, FAM69C といった新しい遺伝子座の SNPも見付か

った。遺伝子ベースの解析では中毒物質使用時の神経生物学的変化に関与する遺伝子

(DRD2, PDE4B)との関連が見出された。GCTA（Genome-wide Complex Trait Analysis）

解析では飲酒量の SNPによる遺伝が有意であり、遺伝率が 13 %(標準誤差 se=0.01%)であ

ることを見出した。性別分析では GWAS遺伝子座の大部分が重複しており、男女の飲酒の

遺伝的相関（rG）は 0.90（se = 0.09、P値= 7.16×10-23）であった。LDスコア回帰分析で

は、飲酒量と教育年数（rG = 0.18、se = 0.03）、HDLコレステロール（rG = 0.28、se = 0.05）、

喫煙（rG = 0.40、se = 0.06）、様々な身体的特徴（例えば、過体重は rG = - 0.19、se = 0.05）

との間に重複が見られた。  

結論： 

本研究により、飲酒量とアルコール代謝遺伝子および KLBとの関連性が再確認され、将来、

飲酒と神経生物学研究の標的となるであろう新しい遺伝子関連が見出された。 

 


