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研究要旨   

化学物質過敏症患者の診断・治療のためにMillerらによって開発された調査票Quick 

Environmental Exposure AND Sensitivity Inventory （QEESI）を用いて, “化学物質に対し

感受性の高い人々を “化学物質過敏性集団”（Chemical Sensitive Population: 以下CSPと

略）を定義し、その遺伝的感受性要因について検討した。また財団法人ルイ・パストゥ

ール医学研究センターにおいて化学物質過敏症と診断されたケース9人と対照者9人の血漿を用

いてメタボローム解析を行った。本研究は、熊本大学大学院生命科学研究部と財団法人ル

イ・パストゥール医学研究センターにおける「倫理審査」において承認されたうえで行わ

れた。 

1. 化学物質過敏性集団の遺伝的感受性要因の検討 

昨年度までの研究結果に基づき、北条らの設定した 3 種類の①症状 ≧ 20、②化学物

質曝露による反応 ≧ 40  ③日常生活の障害の程度  ≧ 10  の調査を実施した対象者を新

たに設定し、その対象者 (324 人) を対照群 (非ケース) とケース 群 (CSP) に分けた。

さらにケース群については、3 種類のカットオフ値を超えた項目数に応じて 3 群に分け

た。そして抱合体酵素である Glutathione S-transferase (GST) M1、T1、P1 、ホルムアル

デヒド、アセトアルデヒド等の代謝に関与する Aldehyde dehydrogenase (ALDH) 2 と

Cytochrome  P4502E1（CYP2E1）、芳香族化合物の代謝酵素である N-acetyltransferase 2 

(NAT2)、そして抗酸化酵素である Superoxide dismutase 2 (SOD2)、それぞれの代表的な

遺伝子多型を分析した。その結果、SOD2 遺伝子多型頻度に関し、北条らのカットオフ

値 3 項目を超えたケース群において Ala allele 保有割合が有意に増加しており、そのオ

ッズ比は 4.3 (95%信頼区間：1.23–15.03) であった。 



２．MCS に関するメタボローム解析 

 財団法人ルイ・パストゥール医学研究センターにおいて化学物質過敏症と診断され

たケース 9 人と年齢がマッチング（±2 歳)された健常対照者 9 人の血漿を用いてメタボ

ローム解析を行った。その結果、ケース群のアミノ酸の減少と短鎖脂肪酸の増加が認

められた。   

 

Ａ.研究目的 

身辺に存在する化学物質の種類の増加や

オフィス・住宅の建材の変化・気密性の増加

などによって種々な症状を訴える人が増加

している。我々は九州内の 3 つの企業を対象

として、Quick Environmental Exposure AND 
Sensitivity Inventory（QEESI）を用いて健康

調査を実施した。また昨年度同様に、化学物

質への曝露に対し、感受性の高い人々を “化
学物質過敏性集団 ” （ Chemical Sensitive 
Population: 以下 CSP と略）と定義し (Fig.1)、
その遺伝的感受性要因について検討した。 
本年度 (2013 年度) は、QEESI 調査票の結

果に基づき、北条らによって設定された日本

人向けの診断基準によって定義された CSP
の遺伝的感受性要因の解析を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
１．調査対象者および調査時期 
 QEESIによる質問票による調査は、九州内

の3つの企業、紙パルプ製品を主な生産品と

するA社と自動車を生産品とするB社、IC基盤

を主な生産品とするC社を対象とした。調査

時期は、A社は2003年8月～10月 (832人)、2006
年8月～10月  (729人 )、2011年11月～12月 
(144人) の3度実施し、B社は2006年8月～10
月 (333人)、2011年11月～12月 (426人) の2
度実施した。またC社は、2003年8月から10月
(1310人) に行なった。いずれの調査票も回収

率は90.0％以上であった。  
一方、QEESIの調査結果が得られ、遺伝子

解析に関する同意が得ることができ、かつ解

析可能なゲノムDNAが得られた対象数は総

計1084人、A社582人(男性579人、女性3人)、
C社の502人 (男性390人、女性112人) であっ

た。さらにこの3社のなかで、QEESI 調査票

の“Impact of Sensitivities（日常生活の障害の程

度）”の調査を実施したA社男性社員324人を

対象者として本研究に用いた。 
 メタボローム解析においては、2012年から

2013年に財団法人ルイ・パストゥール医学研

究センターにおいて化学物質過敏症と診断

されたケース9人と年齢がマッチング（± 2歳)
された健常対照者9人を用いた。 
 
２． 調査内容および研究方法 

QEESI は、Millerらがカレンらによって提

唱された  Multiple Chemical Sensitivity 
(MCS) のスクリーニングのための調査票と

して開発したものである [1]。CSPの特徴に関

する調査項目は、石川らが日本人向けに翻訳

し、さらに内山らが改良を加えたものを参考

に作成した。Millerらが開発したオリジナル

のQEESIは、 “Chemical Exposure（化学物

質曝露による反応）”、”Other exposure（そ

の他の化学物質曝露による反応）、”Symptoms
（症状）”、”Masking Index（症状の偽装）”、
“Impact of Sensitivities（日常生活の障害の

程 度 ） ” の 5 項 目 で あ り 、 Impact of 
Sensitivitiesを除き各10 問から成っている。  

調査結果は4 項目の10問それぞれについて0
から10段階で回答を依頼し、各項目の合計を

0から100のスコアとして算出した。 
遺伝的感受性要因の検討においては、北条

らの基準を用いた。解析対象となった候補遺

伝子としては、ホルムアルデヒド、アセトア

ルデヒド、トルエンに代謝に関与し、かつ機

能との関連性が明らかな遺伝子として、

Glutathione S-transferase (GST) M1 null 、
GSTT1 null 、 GSTP1 Ile105Val 、 Aldehyde 



 

dehydrogenase (ALDH) 2 rs671、Cytochrome 
P4502E1 (CYP2E1) Rsa I、芳香族化合物の代

謝酵素である N-acetyltransferase 2 (NAT2) の
3 タイプ（Rapid, intermediate, slow）と、抗酸

化酵素である Superoxide dismutase 2 (SOD2) 
(rs4880) を候補遺伝子とし、それぞれの代表

的遺伝子多型の頻度を比較検討した [2-7]。  
メタボローム解析は、ヒューマン・メタボ

ローム・テクノロジーズ（株）に取集された

18 人の血漿検体の解析を依頼した。 
統計解析にはロジスティック回帰分析を

行い、解析には SPSS ver 19 を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究では、調査票による調査に加え、調

査協力を得た従業員からはゲノムDNAも収集

している。従って、本研究に関しては、「ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

に従うことを表明し、平成15年4月9日（受付

番号82）に宮崎大学医学部、平成23年5月11
日（受付番号168）に熊本大学生命科学研究部

倫理委員会において承認されている。そして

記述内容に基づき、すべての研究協力者から、

遺伝子解析に関する文書による研究協力の同

意を得ている。調査票を使用するにあたって

は、調査に関し同意を得ること、その解析は

集団で行い個人情報は保持されることを表明

している。  
またメタボローム解析に関する研究につい

ては、財団法人ルイ・パストゥール医学研究

センターの倫理委員会の承認を得ている。 
 

 
Ｃ．研究結果 
１．QEESI調査結果と遺伝子多型の分析結果 

北條らの設定したカットオフ値に基づき [8]、調

査対象者 (324人) を ①症状 ≧ 20、②化学物

質曝露による反応 ≧ 40  ③日常生活の障害の

程度  ≧ 10  を超えた項目数に応じて3つのケ

ース群 (ケース1群: 1項目、ケース2群: 2項目、ケ

ース3群: 3項目) を定義し、それ以外を対照群と

定義した。 ケース1群の50歳以上の割合が対照

群と比較し有意に高かったが、喫煙状態や飲

酒状態に有意な差は認められなかった（Table 
1）。 

GSTM1, GSTT1, GSTP1, CYP2E1, ALDH2, 
NAT2, SOD2 の遺伝子多型頻度を比較検討

した結果を Table 2 と 3 に示している。カッ

トオフ値 3項目を超えたケース3群において、

SOD2 の Ala allele 保有者の割合が有意に増

加し、そのオッズ比は 4.3 (95%信頼区間：

1.23–15.03) であった。 

2. メタボローム解析 
ケース群と対照群9人ずつの予備的なメタ

ボローム解析を実施した。その結果、ケース

群のアミノ酸の減少と短鎖脂肪酸の増加が

認められた。  
 
Ｄ．考察 
本分担研究においては、本年度(2013 年度）

も化学物質に対する高感受性要因の一つとし

て、遺伝子多型の違いに焦点を合わせて研究

を実施した。ただし QEESI の調査結果に対

し、Miller らの基準ではなく、日本人に適し

た北条らの基準 [8] を用いて、ケース群を設

定し研究を実施いた。 

解析対象とした遺伝子は、主要な抱合体酵

素である GST 分子種として、GSTM1、T1、

P1 である。GSH を抱合体として用いる GST

は、生体外化学物質、薬剤の抱合、解毒に関

与する酵素である。GST には多数の分子種が

あることが知られ、現在までに多数の遺伝子

多型の存在が明らかとなっている [9]。 

ドイツの Schnakenberg らは [10] 、QEESI
を参考に独自の調査票を作成し、521 人の

対象者を化学物質過敏症が疑われるケース

群とその対照群に分け、NAT2、GSTM1、
GSTT1 とGSTP1 の遺伝子多型との関連に

ついて解析している。その結果、GSTM1 null、
GSTT1 null タイプ保有者で、それぞれオッ

ズ比が 2.08、2.80 と統計学的に有意な上昇

が認められたと報告している。またイタリ

アの De Luka らは [11]、MCS のケース群 
(226 名) と対照群（218 名）に対し、P450 



 

isoform 、 UGT1A1 、 GSTM1 、 GSTT1 と

GSTP1 の代表的な遺伝子多型を分析して

いる。しかし、いずれの遺伝子多型もケー

ス群と対照群とのあいだに有意な差は認め

られなかったと報告している。 
通常、飲酒により体内に入ったエチルア

ルコールは、胃や小腸から吸収され肝臓内

のアルコール脱水素酵素によりアセトアル

デヒドへと分解される。室内空気中のアセ

トアルデヒドも、次のステップとして、

ALDH2 によって酢酸へ代謝される。

ALDH2は、517個のアミノ酸から構成され、

487 番目のアミノ酸を決める塩基配列 
(rs671)の違いにより、3 つの遺伝子多型に

分かれる。グアニンを 2 つ持っている*1/*1 
(GG)タイプと、グアニンの 1 つがアデニン

に 変化した AG タイプ (*1/*2)、2 つとも

アデニンになった AA タイプ (*2/*2) であ

る。*1/*1 タイプの ALDH2 に対し、*1/*2
タイプは約 1/16 の代謝能力しかなく、*2/*2
タイプにいたっては代謝能力を失っている。

*1/*2 の活性が 1/16 であるのはアセトアル

デヒド脱水素酵素が４量体を形成し、*2 タ

イプが優性に活性を無力化によって起きた

結果である。    
アセトアルデヒドは毒性が強く、悪酔

い・二日酔いの原因となる。つまりアセト

アルデヒド脱水素酵素の活性が弱いという

ことは、毒性の強いアセトアル デヒドが体

内で分解され難く、体内に長く留まるとい

うことであり、*1/*2 タイプと*2/*2 タイプ

は、アセトアルデヒドの毒性の影響を受け

やすい体質である。 
一方、CYP2E1 はエチルアルコールによ

って誘導され、N-nitrosdimetylaminie など

のがん原性ニトロサミン、ベンゼンの代謝

活性化に関与していることが知られている。  
本研究では世界で初めてホルムアルデヒ

ド、アセトアルデヒド等の代謝に関与する

ALDH2 と CYP2E1 を分析した。その結果、

これら２つの遺伝子の代表的多型とCSPと

の関連は認められなかった。 

NAT2 は、抗結核薬イソニアジドの副作用

の原因酵素として有名であるが、芳香族アミ

ンの代謝酵素としても重要な酵素である。そ

の酵素活性には個人差があり、NAT2 の活性

が高い表現型は Rapid Acetylator、低い表現型

は Slow Acetylator と呼ばれており、遺伝的多

型に起因することが知られている。日本人で

は野生型 NAT2*4 を含む 4 種類の多型

（NAT2*4、NAT2*5、NAT*6、NAT2*7）が存

在しており、変異アレル（5、*6、*7）のホ

モ接合体は Slow Acetylator、複合ヘテロ接合

体を有する人は Intermediate Acetylatorの可能

性がある。これまでの報告では、2004 年

Eyssen らが [12]、MCS に関する症例・対照

研究を実施し、初めて NAT2 遺伝子多型との

関連を報告した。対象は女性白人（症例 203
人、対照 162 人）であり、症例はトロント大

学健康調査によって MCS に関する過去 6 つ

の論文によって提示された症状とリンクし

た 171 症候と 85 曝露情報、そして 9 つの特

徴に関する質問票にもとづき定義されてい

る。その結果、NAT2 Rapid type が、MCS の

high risk (OR 4.14: 95%CI 1.36-12.64) と有意

な関連があることが報告している。一方 2008
年、 Wiesmüller らがドイツで実施した

Self-report によって MCS と診断された症例

群と対照群との研究 [13]では、NAT2 との有

意な関連は認められなかったことを報告し

ている。 
SOD は、スーパーオキシドアニオン（・

O2
-）を酸素と過酸化水素へ不均化する酸化

還元酵素である。活性中心に銅 (II) イオン

と亜鉛(II)イオン(Cu, ZnSOD)、またはマンガ

ン (III) イ オ ン (MnSOD) や 鉄 (III) イ オ ン

(FeSOD) のように二価または三価の金属イ

オンを持った酵素で、細胞質（Cu, ZnSOD) や
ミトコンドリア（MnSOD) に多く局在してい

る。ヒトでは 3 種の SOD が存在し、SOD1
は細胞質、SOD2 はミトコンドリア、SOD3
は細胞外空間に存在する。SOD1 は 2 つのユ

ニットからなる二量体であるが、他の 2 種は

4 つのユニットからなる四量体である。SOD1



 

と SOD3 は銅と亜鉛を含むのに対し、SOD2
はマンガンを活性中心に持つ。そして生成さ

れた過酸化水素はカタラーゼやペルオキシ

ダーゼなどによって分解される。環境中化学

物質には、酸化ストレスを増加させるものが

あり、SOD は 40 歳をすぎるころから急激に

減少することから、がんや老化との関連を報

告されている [14, 15]。    
SOD2 とシックハウス症候群との関連に

ついては、Wiesmüller らが[13]、 ドイツに

おいて、Self-report によって MCS と診断さ

れた症例群と対照群とにおいて、NAT1、
NAT2、PON1、SOD2 それぞれの代表的な遺

伝子多型との関連について検討している。

また、DeLuca らがイタリアにおいて、Cullen 
の診断基準によって診断された MCS 症例

群と対照群との研究 [11] があるが、いず

れの研究においても統計学的に有意な関連

は認められていない。 
本研究では、Miller らが開発した QEESI

の翻訳版を用い、2009 年に北條ら [8] によ

って日本人向けに設定された 3 つのカットオ

フ値①症状 ≧ 20、②化学物質曝露による反

応 ≧ 40、③日常生活の障害の程度 ≧ 10  
をみたす対象者を、超えた項目数に応じて 3
つのケース群 (ケース 1 群: 1 項目、ケース 2
群: 2 項目、ケース 3 群: 3 項目) と定義し、そ

れ以外を対照群と定義し、解析を行った。そ

の結果、昨年度 (2012 年度)の日常生活障害

を除した 2 項目のみに定義された解析結果

と異なり、SOD2 遺伝子多型頻度に関し、

北条らのカットオフ値 3 項目を超えたケー

ス群において Ala allele 保有割合が有意に

増加していた。すなわち、日本人において、

活性酸素に対する感受性の個人差がCSPの

遺伝的背景の一つであることを示唆してい

ると考える。  
また今回初めて、メタボローム解析を化学

物質過敏症と診断されたケース群の分析に

用いた。メタボロームは代謝の実態および細

胞、組織、器官、個体、種の各階層でそれぞ

れ微妙に異なる代謝経路の多様性の総体を

バイオインフォマティクス的手法をもとに

研究する方法論である。生体内にはDNAやタ

ンパク質のほかに、糖、有機酸、アミノ酸な

ど多くの低分子が存在し、その種類は数千種

に及ぶ。これらの物質の多くは、酵素などの

代謝活動によって作り出された代謝物質で

ある。細胞の代謝物質の網羅的解析（メタボ

ローム解析）は、機序な未知な疾患・症状の

解明に有効であることが推察される。今回の

解析では、ケース群9人と対照群9人という少

数の予備的な解析ではあるが、ケース群のア

ミノ酸の減少と短鎖脂肪酸の増加という結

果が得られた。今後、症例を積み重ねて、病

態の解明や治療につながる突破口にしたい

と考えている。  
 
Ｅ．結論 
化学物質に対し高い感受性を示す“化学物

質高感受性集団 ”（Chemical Sensitive 
Population: CSP）と定義し、日本人向け

に設定された 3 つのカットオフ値①症状 
≧ 20、②化学物質曝露による反応 ≧ 40  
③日常生活の障害の程度  ≧ 10  をみ

たす対象者を、超えた項目数に応じて 3 つ

のケース群 (ケース 1 群: 1 項目、ケース 2
群: 2 項目、ケース 3 群: 3 項目) に分類し、

それ以外の対照群と比較解析を行った。そ

の結果、抗酸化酵素である Superoxide 
dismutase 2 (SOD2) 遺伝子多型頻度に関し、

カットオフ値 3 項目を超えたケース群にお

いて Ala allele 保有割合が有意に増加して

いた。日本人において、活性酸素に対する

感受性の個人差がCSPの遺伝的背景の一つ

であることを明らかにした。 
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化学物質過敏症   

感染症  

心因性疾患   

一般的中毒   

アレルギー疾患   

： 化学物質過敏性集団（ CSP ）   

シックハウス症候群   

Fig 1 我々が定義した化学物質過敏性集団 



 

Table 1  Distribution of age, smoking status and drinking status in chemical sensitive population (CSP) cases by Hojo criteria and controls  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Statistically significant p value < 0.001 
 
 
 
 
 
 
 

  Controls (n = 208) Cases 1 (n = 67) Cases 2 (n = 38) Cases 3  (n = 11) 

Age < 40 61 (29.3%) 9 (13.4%) 9 (23.7%) 4 (36.4%) 

 40-49 64 (30.8%) 20 (29.9%) 9 (23.7%) 2 (18.2%) 

 > 50 83 (39.9%) 38 (56.7%) * 20 (52.6%) 5 (45.4%) 

 Average 45.9 + 8.9 49.5 + 7.5* 47.7 + 9.1 46.0 + 11.0 

Smoking status Non-smoker 83 (39.9%) 31 (46.3%) 16 (42.1%) 7 (63.6%) 

 Smoker 125 (60.1%) 36 (53.7%) 22 (57.9%) 4 (36.4%) 

 Drinking status Non-drinker 38 (18.3%) 12 (17.9%) 10 (26.3%) 2 (18.2%) 

 Drinker 170 (81.7%) 55 (82.1%) 28 (73.7%) 9 (81.8%) 



 

 
Table 2  Distribution of genotypes in chemical sensitive population (CSP) cases by Hojo criteria and controls  
 
  Controls (%) Case 1 (%) P a,b  Case 2 (%) P a,b Case 3 (%) P a,c 
NAT2         
 Rapid 90 (43.3%) 36 (53.7%)  20 (52.6%)  7 (63.6%)  
 Inter + Slow 118 (56.7%) 31 (46.3%) 0.14 18 (47.4%) 0.29 4 (36.4%) 0.16 
GSTM1         
Genotype non-null 121 (58.2%) 37 (55.2%)  18 (47.4%)  4 (36.4%)  
 homozygous-null 87 (41.8%) 30 (44.8%) 0.67 20 (52.6%) 0.22 7 (63.6%) 0.13 
GSTT1         
Genotype non-null 84 (40.4%) 31 (46.3%)  19 (50.0%)  5 (45.5%)  
 homozygous-null 124 (59.6%) 36 (53.7%) 0.40 19 (50.0%) 0.27 6 (54.5%) 0.49 
GSTP1         
Genotype A/A 154 (74.0%) 48 (71.6%)  23 (60.5%)  6 (54.5%)  
 A/G + G/G 54 (26.0%) 19 (28.4%) 0.70 15 (39.5%) 0.09 5 (45.5%) 0.14 
Allele A 358 (86.1%) 114 (85.1%)  58 (76.3%)  17 (77.3%)  
 G 58 (13.9%) 20 (14.9%) 0.78 18 (23.7%) 0.03 5 (22.7%) 0.20 
CYP2E1         
Genotype  C1/C1 117 (56.2%) 39 (58.2%)  27 (71.1%)  8 (72.7%)  
 C1/C2 + C2/C2 91 (43.8%) 28 (41.8%) 0.78 11 (28.9%) 0.09 3 (27.3%) 0.23 
Allele C1 307 (73.8%) 102 (76.1%)  62 (81.6%)  19 (86.4%)  
 C2 109 (26.2%) 32 (23.9%) 0.59 14 (18.4%) 0.15 3 (13.6%) 0.19 
ALDH2         
Genotype *1/*1 125 (60.1%) 39 (58.2%)  25 (65.8%)  9 (81.8%)  
 *1/*2 + *2/*2 83 (39.9%) 28 (41.8%) 0.78 13 (34.2%) 0.51 2 (18.2%) 0.13 
Allele *1 326 (78.4%) 105 (78.4%)  60 (78.9%)  20 (90.9%)  
 *2 90 (21.6%) 29 (21.6%) 1.00 16 (21.1%) 0.91 2 (9.1%) 0.12 
SOD2         
Genotype Val/Val 159 (76.4%) 52 (77.6%)   28 (73.7%)  5 (45.5%)  
 Val/Ala + Ala/Ala 49 (23.6%) 15 (22.4%) 0.84 10 (26.3%) 0.71 6 (54.5%) 0.03 
Allele Val 365 (87.7%) 116 (86.6%)  65 (85.5%)  15 (68.2%)  
 Ala 51 (12.3%) 18 (13.4%) 0.72 11 (14.5%) 0.59 7 (31.8%) 0.02 
 
a. p value <0.05 is considered statistically significant 
 
b. Pearson’s chi-square test 
 
c. Fisher’s Exact Test 
 
 
 
 
 



 

 
Table 3: Odds ratios (ORs) of chemical sensitive population (CSP) cases by Hojo criteria compared to controls categorized by genotype 
 

 
a. OR, odds ratio; CI, confidence interval 
 
b. Odds Ratios were adjusted by age, smoking, and drinking 
 
c. p value <0.05 is considered statistically significant 

 
 

Variable a Control Case 1 (Low chemical sensitivity) Case 2 (Middle chemical sensitivity) Case 3 (High chemical sensitivity) 
 n=208 n=67 n=38 n=11 
  OR (95% CI)      P c OR b (95% CI)   P c OR (95% CI)     P c OR b (95% CI)   P c OR (95% CI)      P c OR b (95% CI)   P c 
  Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  Crude  Adjusted  
NAT2              
Genotype  Slow + Inter vs. Rapid 1c 0.66 (0.38–1.14) 0.14 0.68 (0.38–1.19) 0.17 0.69 (0.34–1.37) 0.29 0.68 (0.34–1.36) 0.27 0.44 (0.12–1.54) 0.20 0.48 (0.13–1.70) 0.25 
                  Slow vs. Inter vs. 
Rapid 

1c 0.70 (0.43-1.12) 0.13 0.70 (0.43-1.14) 0.15 0.68 (0.37-1.24) 0.21 0.66 (0.36-1.22) 0.18 0.43 (0.13-1.38) 0.16 0.47 (0.14-1.51) 0.20 

GSTM1              
Genotype  homozygous-null vs. non-null 1c 1.13 (0.65–1.96) 0.67 1.09 (0.62–1.93) 0.76 1.55 (0.77–3.09) 0.22 1.51 (0.75–3.04) 0.25 2.43 (0.69–8.57) 0.17 2.34 (0.66–8.30) 0.19 
GSTT1              
Genotype  homozygous-null vs. non-null 1c 0.79 (0.45–1.37) 0.40 0.75 (0.42–1.32) 0.32 0.68 (0.34–1.36) 0.27 0.66 (0.33–1.33) 0.24 0.81 (0.24–2.75) 0.81 0.84 (0.25–2.87) 0.78 
GSTP1              
Genotype  A/G + G/G vs. A/A 1c 1.13 (0.61–2.09) 0.70 1.06 (0.57–1.98) 0.86 1.86 (0.91–3.82) 0.09 1.76 (0.85–3.64) 0.13 2.38 (0.70–8.10) 0.17 2.48 (0.72–8.55) 0.15 
                  G/G vs. A/G vs. A/A 1c 1.08 (0.62-1.89) 0.78 1.02 (0.58-1.81) 0.93 1.88 (1.04-3.41) 0.04 1.79 (0.98-3.28) 0.06 1.85 (0.64-5.31) 0.26 1.95 (0.66-5.75) 0.23 
CYP2E1              
Genotype  C1/C2 + C2/C2 vs. C1/C1 1c 0.92 (0.53–1.61) 0.78 0.96 (0.54–1.71) 0.90 0.52 (0.25–1.11) 0.09 0.50 (0.24–1.08) 0.08 0.48 (0.12–1.87) 0.29 0.52 (0.13–2.06) 0.35 
                  C2/C2 vs. C1/C2 vs. 
C1/C1 

1c 0.89 (0.58-1.38) 0.61 0.94 (0.59-1.47) 0.78 0.67 (0.37-1.20) 0.18 0.65 (0.35-1.18) 0.16 0.47 (0.14-1.57) 0.22 0.50 (0.15-1.67) 0.26 

ALDH2              
Genotype   *1/*2 + *2/*2 vs. *1/*1 1c 1.08 (0.62–1.89) 0.78 1.02 (0.55–1.89) 0.95 0.78 (0.38–1.62) 0.51 0.61 (0.27–1.36) 0.22 0.34 (0.07–1.59) 0.17 0.26 (0.05–1.40) 0.12 
                            *2/*2 vs. *1/*2 vs. *1/*1 1c 1.00 (0.61-1.65) 1.00 0.95 (0.54-1.67) 0.85 0.97 (0.53-1.77) 0.91 0.78 (0.40-1.53) 0.47 0.34 (0.08-1.53) 0.16 0.27 (0.05-1.35) 0.11 
SOD2              
Genotype  Val/Ala + Ala/Ala vs. Val/Val 1c 0.94 (0.49–1.81) 0.84 0.89 (0.46–1.75) 0.74 1.16 (0.53–2.55) 0.71 1.09 (0.49–2.42) 0.84 3.90 (1.14–13.31) 0.03 4.30 (1.23–15.03) 0.02 
                  Ala/Ala vs. Val/Ala vs. 
Val/Val 

1c 1.11 (0.63-1.96) 0.72 1.03 (0.58-1.85) 0.91 1.22 (0.60-2.50) 0.59 1.11 (0.54-2.30) 0.78 3.67 (1.32-10.20) 0.01 4.53 (1.52-13.51) 0.01 


