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A. 目的 
燃焼タバコ煙あるいは環境中の微粒子

の慢性的な暴露が動脈硬化などの生活習

慣病の発症に深く関与していることが疫

学的および実験的に証明されている [1–4]。
さらに、機序は未だ不明だが、慢性的な

肺の炎症が心血管系疾患を引き起こすこ

とも明らかになってきている[5]。一方、

電子タバコと加熱式タバコ製品から産生

されるエアロゾル中には従来のタバコ煙

よりも変異原性物質を含む毒性物質の生

成が少ないと考えられている。しかし、

その電子タバコと加熱式タバコ製品のエ

アロゾルから種々のカルボニル化合物が

高濃度に検出されることが報告されてい

る[6]。そのカルボニル化合物には既知ヒ

ト発癌物質であるホルムアルデヒド（FA）

およびアセトアルデヒド（AA）が含まれ

る。これらのカルボニル化合物はプロピ

レングリコール（PG）およびグリセロー

ル（VG）が加熱されることによって産生

される。カルボニル化合物は生体内高分

子（DNA、およびタンパク質など）に直

接反応し付加体を形成したり[7]、間接的

に酸化ストレス引き起こしたりすること

で毒性を示す。酸化ストレスはさらに脂

質過酸化を引き起こし、マロンジアルデ

ヒド（MDA）を含む内因性の反応性アル

令和元年度厚⽣労働⾏政推進調査事業費補助⾦ 
（循環器疾患・糖尿病等⽣活習慣病対策総合研究事業） 

総合研究報告書 
 

アルデヒドに起因した生体高分子への影響に関する研究 
 

研究分担者  中村 純 ⼤阪府⽴⼤学 
   

研究要旨 
加熱式および電子タバコのエアロゾルに含まれるカルボニル化合物の健康にお

よぼす影響についての懸念が広がっている。エアロゾル中のカルボニル化合物や

ラジカルは呼吸器組織の酸化ストレスを高めることにより内因性カルボニルをさ

らに増加させる。カルボニル化合物はお互いに結合し新たな化合物ができる場合

がある。しかし、その健康への影響はほとんど知られていない。エアロゾルに含

まれるカルボニル化合物の中に既知ヒト発癌物質であるホルムアルデヒド（FA）
およびアセトアルデヒド（AA）が相当量含まれていることが明らかになってい

る。FA あるいは AA は脂質過酸化に由来する内因性カルボニルであるマロンジア

ルデヒド（MDA）と結合することにより 1,4-dihydropyridine (DHP)型のハイブリ

ッド型付加体を蛋白のリジン側鎖に作ることをこれまでに報告してきた。DHP 型

付加体は炎症性反応を引き起こすことが報告されている。過去３年間の本研究に

より、DHP型付加体が蛋白質、脂質、およびDNA上のアミノ基に産生されること

を明らかにた。さらに DHP 型付加体に対する抗体が生体内に産生されることを明

らかにした。また、アルデヒド脱水素酵素２（ALDH2）が組織内の FA の解毒に

関与している可能性を示唆する結果をマウスを用いて報告した。日本人の約 50％
が ALDH2 の低機能変異体である ALDH2*2 対立遺伝子を持っており、野生型と比

較して ALDH2*1/*2（ヘテロ型）から作られる酵素の FA を解毒する機能は著しく

低い。 低活性型 ALDH2*2アレルを持つ人が加熱式および電子たばこのエアロゾル

に含まれる高濃度の FAおよび AAに暴露した場合、野生型アレル（ALDH2*1/*1）
のみを持つ人に比べ FA および AA に起因した呼吸器毒性が強く出る可能性につい

て今後の調査が必要と思われる。 
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デヒドの形成をもたらす。すなわち、電

子タバコと加熱式タバコ製品から発生す

るエアロゾルを吸い込んだ肺にはこのよ

うな種々のカルボニル化合物が混在する

条件で炎症などの健康障害が発生すると

考えられる。 
これまでに、MDA と FA あるいは AA

が複雑に反応することによってリジン側

鎖にあるアミノ基に抗原性の高い炎症性

1,4-ジヒドロピリジン（DHP）型の付加体

の M2FA あるいは M2AA を作ることを明

らかにしてきた [8,9]（図１）。この DHP
型付加物は、１分子の FA あるいは AA と

２分子の MDA がアミノ基と反応すること

で作られる。そこで我々は、電子タバコ

と加熱式タバコ製品のエアロゾル中に存

在する種々のアルデヒドが MDA の存在下

でタンパク質、DNA および脂質と反応す

ることで DHP 型付加体を作るか否かを検

討した（図２）。さらに、DHP 型付加体

に対する抗体価を測定する方法を確立し

た。 
また、FA の生体内における毒性学

的影響に及ぼすアルデヒド脱水素酵素 2
（ALDH2）の重要性に関してノースキャ

ロライナ大学（米国）と共同研究を実施

した。ALDH2 の主たる基質はアルコール

飲料に含まれるエタノールが代謝される

時に大量に産生されるAAである。ALDH2
はその AA を酢酸塩に代謝、無害化する。

ALDH2 には、一塩基多型（ALDH2*2）が

存在し、特に日本を含めた東アジア諸国

の人口の約 50％で不活性型のALDH2*2 の
アレルを持つ人がいる。ALDH2 は試験管

内で FA の代謝にも関与していることが報

告されていることから、我々は FA の主た

る代謝酵素であるアルコール脱水素酵素 5
（Adh5）に加え Aldh2 を共に欠損したマ

ウスを作製し、ALDH2 の FA 代謝の重要

性を生体レベルで検討を行った。 
FA あるいは AA などのアルデヒド化合

物は直接生体高分子と反応する[10]。一方、

メタノールあるいはエタノールなどの水

酸基を持つ化合物は生体内でアルコール

脱水素酵素（ADH）により FA あるいは

AA などのアルデヒド化合物に変わる。電

子タバコと加熱式タバコ製品のエアロゾ

ル中に存在するグリシドールはエポキシ

基と水酸基を合わせ持つ化合物である。

グリシドールの水酸基も ADH によりアル

デヒド基に変換される可能性があり、こ

のタイプの化合物はエポキシ基が存在す

ることより、アルデヒド基が代謝により

新たに作られることで２官能基性の代謝

体が産生され、遺伝毒性が強まる可能性

がある。そこで、エポキシ基と水酸基を

合わせ持つ化合物の遺伝毒性の新たなメ

カニズムを理解する目的で、細胞を用い

た研究を行った。我々は、モデル化合物

として、燃焼タバコ煙および電子タバコ

と加熱式タバコ製品のエアロゾル中に含

まれるブタジエンのエポキシ化代謝体の 1
つである 1,2-dihydroxy-3,4-epoxybutane
（EBD）を用いて遺伝毒性の検討を行っ

た。 
 
B. 方法 
ハイブリッド型リジン付加体の精製：

MDA の存在下でリジンアナログであるア

ミノカプロン酸（6ACA）とカルボニル化

合物（FA、AA、メチルグリオキサール

(MGO)、グリオキサール(GO)、ジアセチ

ルおよびシンナムアルデヒド）を生理食

塩水中で 37℃、7 日間反応させた。その

後、反応物からリジン付加体の精製物お

よび部分精製物を HPLC-ダイオードアレ

イ検出器（DAD）を用いて分離した。

DHP 型付加体と思われるピークが検出さ

れた場合は最終的にノースキャロライナ

大学の質量解析研究室にて LC-MS 法を用

い質量を解析した。 
FA/AA に由来する DHP-DNA塩基付加

体の形成：FA および AA を 37℃、弱酸性

リン酸緩衝液（pH 5.8）中で MDA の存在

下で、グアニンあるいはアデニンと反応

させた。 反応液から HPLC-DAD法を用い

いくつかのピークを分離し、UV 吸収スペ

クトルと蛍光特性の両方から DHP 型付加

体および他のハイブリッド型付加体と思

われるピークを精製した。さらに上述の

ようにノースキャロライナ大学の質量解

析研究室にて質量を解析した。 
FA/AA による DHP 型リン脂質付加体

の形成：FA あるいは AA、MDA とエタノ

ールアミン（EA）とを 37℃で PBS 中に

て反応させた。反応後、DHP-EA を含む
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反応液は HPLC-DAD 法を用い、いくつか

のピークを分離し、さらに UV 吸収スペク

トルと蛍光特性の両方をもとに DHP-EA
付加体と思われるピークを精製した。同

様に、FA あるいは AA、MDA とジパルミ

トイルホスファチジルエタノールアミン

（DPPE）とを 37℃でクロロフォルム/水
（1/1）中にて反応させた。修飾された

DPPE は 1 あるいは 10N の塩酸または 1N
の水酸化カリウムを用いて加水分解し、

EA 付加体を解離させた。また、ホスホリ

パーゼ D（PL-D）を用いて同様に DPPE
から EA 付加体を加水分解させた。その後、

上述と同様に HPLC-DAD法にて DHP-EA
を検出した。 

付加体を用いた抗原の作製：AA およ

び FA 由来の DHP 型リジン付加体

（M2AA-6ACA および M2FA-6ACA）を精

製後、キャリアー蛋白である牛血清アル

ブミン（BSA）ないしはキーホールリン

ペットヘモシアニン（KLH）に結合させ、

さ ら に 透 析 を 行 い 、 Enzyme-Linked 
Immuno Sorbent Assay （ELISA）に用

いる抗原を作製した。 
リジン付加体抗原を用いた ELISA：

DHP 型付加体抗原は一定量 96穴プレート

に固相化し、スキンミルクを用いてブロ

ッキングした後、血清と一晩反応させた。

その後、パーオキシダーゼをラベルした

二次抗体に反応させ、最後にパーオキシ

ダーゼの基質と反応させ、プレートリー

ダーで定量を行った。 
血清サンプル：粥状動脈硬化感受性マ

ウスの ApoE欠損マウスと野生型マウスの

血清は米国ノースキャロライナ大学の

Xianwen Yi 博士から入手した。マウス実

験は、ノースキャロライナ大学動物実験

施設の施設内動物管理使用委員会の審査

委員会によって承認され実施された。 
FA に対する感受性と ALDH2 機能： 
我々はマウスを用いて FA 代謝の主要

経路と代償経路の両方の遺伝子を欠損さ

せた。すべてのマウス実験は、ノースキ

ャロライナ大学動物実験施設の施設内動

物管理使用委員会の審査委員会によって

承認され実施された。 マウスは、病原体

のない、温度および光が制御された動物

施設に、12 時間の明/暗サイクルで飼育さ

れ、標準的な餌と水が自由に与えられた。 
C57BL/6J バックグラウンドの Aldh2 ko マ

ウス[11]および Adh5 ko マウス[12]を入手
した。Aldh2-/-/Adh5+/-マウスを交配するこ

とにより、 Aldh2/Adh5 両遺伝子欠損

（dko）マウスの樹立を試みた。 
ブタジエンの代謝体の遺伝毒性検出

法： EBD の新たな遺伝毒性のメカニズム

を明らかにするため、遺伝子修復酵素を

欠損した細胞（DT40 細胞の変異株）を用

いた遺伝毒性検出アッセイを行った

[13,14]。浮遊細胞（ウェルあたり 75μl あ
たり約 1200 細胞）を 96 穴プレートに播

種し、ブタジエン（BD）のエポキシ化代

謝物に曝露した。使用した被験物質を滅

菌 1XPBS で段階希釈し、細胞に暴露した。

被験物質への暴露後、細胞は約 7〜8 細胞
周期の間培養した。次に、細胞生存率を

XTT アッセイで測定した。プレートリー

ダーを使用した吸光度による LC50 の定量

を行った。 GraphPad Prism 5（La Jolla、
CA、USA）を使用して、野生型とDNA修
復欠損変異細胞の LC50 を比較し、解析を

行った。遺伝毒性プロファイルは相対

LC50として表した。 
 
C. 結果および D. 考察 
ハイブリッド型リジン付加体の精製：

カルボニル化合物（FA、AA、MGO、GO、

ジアセチルおよびシンナムアルデヒド）

を MDA の存在下で 6ACA と生理食塩水中

で 37℃、7日間反応させ、安定な DHP 型

リジン付加体ができるか否かを HPLC-
DAD法で検討した。その結果、AA、FA、
MGO 由来の DHP 型リジン付加体（それ

ぞれ、M2AA、 M2FA、M2MGO）が検出

および精製された（図 3）。MGO は PG
および VGのエアロゾル化に伴って産生さ

れるα-ジカルボニル化合物である[6]。α-
ジカルボニル化合物の中にはバター風味

を示すジアセチルが含まれ、ジアセチル

は吸入暴露によって有毒な影響を呼吸器

にもたらすことが知られている。これま

でに、バター風味の蒸気にさらされた電

子レンジ用ポップコーン工場の労働者に

重症の閉塞性細気管支炎が発症している

[15]。最近の研究では、ジアセチルのエア

ロゾルの吸入がラットに閉塞性細気管支
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炎様病変を引き起こすことも実証されて

いる[16]。さらに、ラットにジアセチルを

暴露することにより生じる気道上皮壊死

は、MGO でも認められ、炭素鎖が短い

MGO の方がジアセチルより肺毒性が強い

ことが報告された  [16]。MGO が炎症性の

ある DHP 型リジン付加体 M2MGO を作る

ことが明らかになったことより、MGO に

より作られる M2MGO に起因する呼吸器

への影響を理解することが必要と思われ

る。 
FA/AA に由来する DHP-DNA塩基付加

体の形成：DHP 型付加体は DNA の環外ア

ミノ基にも産生される可能性がある。

DHP型の付加体の構成要素であるMDAは

単独でグアニン塩基と反応して３環型の

付加体（M1G）を作ることを我々を含む

いくつかの研究グループが報告している

[17–20]。FA および AA もまた DNA 塩基

の環外アミノ基と反応し、不安定な DNA
付加体や DNA-蛋白クロスリンクを作るこ

とを報告してきた[7,21,22]。そこで、グ

アニンあるいはアデニンを MDA の存在下

で FA あるいは AA と反応させた後に

HPLC-DAD で精製し、LC-MS で質量解析

を行った。実験は DHP 型付加体が産生さ

れやすい弱酸性環境で反応を行った。そ

の結果、M2FA-アデニン（図 4 および図 5）
およびM2AA-グアニン付加体（図6）が産

生されることが明らかになった。しかし、

今回の質量解析において検出された

M2AA-グアニン付加体は DHP 型付加体

M2AA-グアニン II なのか３環型付加体

M2AA-グアニン I（図 6）なのかを区別す

ることはできなかった。また、DHP 型付

加体以外にもハイブリッド型の付加体と

して M1FA-グアニン（図 7）および

M1AA-グアニン付加体（図 8）が検出され

た。これら DHP 型塩基付加体および３環

型の塩基付加体は生理的条件下でかなり

安定と考えられる。今後、中性環境下で

これらの塩基付加体が産生されるかを検

討する必要がある。 
FA/AA による DHP 型リン脂質付加体

の形成：反応性が高いアルデヒドの 4-
hydroxy-2-nonenal (4-HNE)がホスファチ

ジルエタノールアミン（PE）などのアミ

ノリン脂質（図 2）の求核部位に共有結合

する結果生ずる付加体について最近報告

されている[23]。しかし、その病態生理学

的影響はほとんど理解されていない。本

研究では、PE分子のアミノ基にもDHP型

付加体が産生されるのではないかと考え、

まず PE の 1 つである DPPE を MDA の存

在下で FA あるいは AA と 37℃にて反応さ

せた（図 9）。反応液は黄色となり、

DHP-リジンの励起波長に近い 365nmの波

長で蛍光性の物質が検出された。このこ

とから、DHP 型の付加体（DHP-DPPE）
が産生されている可能性が考えられた。

DHP-DPPE から DHP が付加した EA を切

り出す方法には、PL-D、強酸あるいは強

塩基による加水分解がある（図 9）。そこ

で、EA を MDA の存在下で FA あるいは

AA と反応させ、DHP-EA が検出されるか

を検討した。生理食塩水を用いて EA を

MDA の存在下で FA ないしは AA を 37℃
にて反応させ、その反応液中に DHP-EA
が存在するか否かを HPLC-DAD 法を用い

て検討した。その結果、UV 吸光度スペク

トラムをもとに M2FA-EA および M2AA-
EA と考えられるピークが検出された。さ

らに、365nm の波長で蛍光性が検出され

たことから、M2FA-EA およ M2AA-EA が

それぞれ分離されたものと考えられた。 
DHP-EA は強酸にはある程度の安定性

を示したが、強塩基によって不安定な性

状が確認できた。そこで、DHP-DPPE か

らの DHP-EAの解離反応には PL-Dによる

酵素反応あるいは強酸による加水分解を

用いることとした。次に、M2FA-DPPEお

よび M2AA-DPPEを PL-D処理あるいは強

酸処理した後、その反応液を HPLC によ

る分析にかけた。その結果、精製された

M2FA-EA および M2AA-EA のピークと同

じ保持時間にピークを検出できた。これ

らの結果より、加水分解処理により、

DHP-PE から DHP-EA が切断されること

が明らかになった（図 10）。今後さらに

検討を加え、定量的な解析ができるよう

研究を行う。 
ハイブリッド型リジン付加体に対する抗

体価の上昇と動脈硬化：タバコ煙あるい

は環境中の微粒子を ApoE欠損マウスに吸

入暴露させることで粥状動脈硬化が悪化

することが報告されている[24,25]。ApoE
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欠損マウスを用いてタバコ煙と加熱式タ

バコのエアロゾルの粥状動脈硬化への影

響を比較した結果も報告されている[26]。
この様に ApoE欠損マウスは環境中の大気

汚染物質の動脈硬化への影響を明らかに

するために頻繁に使われている疾患モデ

ル動物である。我々はこれまでに、ApoE
欠損マウスの３か月齢の血液中に M2AA
および M2FA に対する IgG および IgM 抗

体が動脈硬化発症時に上昇することを明

らかにした[8,9]。本研究では、３から５

か月齢の野生型マウスおよび ApoE欠損マ

ウスの血液中の抗 M2AA 抗体（IgG、IgM、

IgG1、IgG2a）を調べた。その結果、IgG、

IgM、IgG1、IgG2a の抗体価は特に３から

４か月齢において ApoE欠損マウスの血清

中において上昇していることが明らかに

なった（図 11）。抗 M2AA 抗体および抗

M2FA抗体の測定は、マウスのみならず、

ラットおよびヒトの検体についても確立

に成功しており、今後臨床サンプルを使

ったヒトにおける影響について検討する

予定である。 
FAに対する感受性とALDH2機能：FA

の生体内における毒性学的影響に及ぼす

ALDH2 の重要性に関してノースキャロラ

イナ大学（米国）とマウスを用いて共同

研究を実施し、その結果を報告した[27]。
FA の主たる代謝酵素である Adh5 に加え

バックアップ酵素と考えられるAldh2を共

に欠損したマウスを作製し、ALDH2の FA
代謝の重要性を生体レベルで検討を行っ

た。その結果、Adh5 および Aldh2 をとも

に欠損したマウスは離乳前にほぼ前例死

に至ることが明らかになり、動物体内に

存在する FA の解毒に Aldh2 が関与してい

ることが強く示唆された[27]。最近の研究

によって、ヒトでもこの２遺伝子が機能

的に変異した場合、骨髄障害、白血病、

精神疾患を伴う重篤な遺伝子疾患が生じ

ることが明らかになった[28–30]。これら

の新たな情報から、ヒトが高濃度の FA に

暴露された場合、ALDH2 の不活性型遺伝

子多型（ALDH2*2）を持つヒトは活性型

遺伝子（ALDH2*1）のみを持つヒトに比

べて FA に対する感受性が高くなる可能性

があることが考えられた（図 12）。今後、

ALDH2*2 アレルを持つ人が電子タバコな

いしは加熱式たばこのエアロゾルに暴露

された場合の健康への影響を注意して解

析する必要があると考える。 
エポキシ基と水酸基の両方持つ化合物

の遺伝毒性のメカニズムの解明：ブタジ

エン（BD）は加熱式たばこのエアロゾル

などにも含まれるヒトの既知発癌性物質

である。BDは二つの炭素-炭素二重結合を

もつ化合物である（図 13）。ヒトでは、

主として CYP2E1 などによって１つの炭

素-炭素二重結合がエポキシ化されて、さ

らにミクロゾームエポキシドヒドロラー

ゼ（mEH）によって加水分解される。さ

らに、CYP2E1 などによって、もう一つ

炭素-炭素二重結合がエポキシ化されるこ

とでエポキシ基と水酸基の両方持つ 3,4-
epoxybutan-1,2-diol (EBD)を生成する。

我々は、この１官能基（エポキシ基）化

合物である EBD が２官能基様のクロスリ

ンク型の遺伝毒性を引き起こすことを最

近報告した[31]。EBDはヒトの体内で他の

BD 由来のエポキシ化代謝体と比べて最も

弱い遺伝毒性をもつと報告されている。

その一方で、EBD は最も多量に作られる

エポキシ化代謝体と考えられている。本

研究では、EBD を DNA修復機能を欠落し

た細胞（DT40 細胞ミュータント）に暴露

したところ、特に DNA 鎖間架橋を修復す

るファンコニー貧血（FANC）関連遺伝子

を欠損した細胞に高感受性を示した。こ

のことは EBD が代謝過程において鎖間架

橋を作る代謝物に変換される可能性を示

唆するものである。EBD に類似した構造

のグリシドールはエポキシ基と水酸基の

両方持つ化合物である。グリシドールは

加熱式タバコや電子タバコの保湿剤の VG
が過熱されることによりエアロゾル内に

産生される化合物である[6]。このグリシ

ドールはこれまで１官能基化合物と考え

られてきているが、EBD と同じように

ADH により水酸基がアルデヒドとなるこ

とで２官能基化合物になり、遺伝毒性が

強い鎖間架橋を引き起こす可能性が考え

られる。 
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加熱式および電子タバコのエアロゾルに

は種々のカルボニル化合物が含まれる。

そのカルボニル化合物は DNA などの生体

内高分子に直接反応し付加体を形成した

り、酸化ストレス引き起こしたりするこ

とで毒性を示す。酸化ストレスはさらに

脂質過酸化を引き起こし、MDA を含む内

因性の反応性アルデヒドの形成をもたら

す。加えて、加熱式および電子タバコの

エアロゾル中にはグリシドールなどのエ

ポキシ基と水酸基を持つ化合物があり、

体内の代謝によって生体内でアルデヒド

基を持つ代謝体に変化する可能性がある。

すなわち、電子タバコと加熱式タバコ製

品から発生するエアロゾルを吸い込んだ

肺にはこのような種々のカルボニル化合

物が混在する条件で炎症などの健康障害

が発生すると考えられる。本研究におい

て、カルボニル化合物の中でもヒトにお

ける発癌性が証明されている FA が酸化ス

トレス下でMDAと反応しDNA、蛋白、お

よび脂質に炎症性のある DHP 型 M2FA 付

加体を産生することを明らかにした。さ

らに、ヒトが高濃度の FA に暴露した場合、

ALDH2 の不活性型遺伝子多型（ALDH2*2）
を持つヒトは活性型遺伝子（ALDH2*1）
のみを持つヒトに比べて FA に対する感受

性が高くなる可能性を示唆する研究結果

がマウスを用いた実験で得られた。日本

人の約 50％で不活性型のALDH2*2 のアレ

ルを持つ人がいることから、今後、電子

タバコと加熱式タバコ製品から産生され

るベーパー中の FA ないしは AA に対する

感受性を ALDH2 の遺伝子多型を踏まえて

調査する必要があると考えられる。 
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図１ 電⼦タバコおよび加熱タバコ由来のエアロゾル中のカルボニル化合物が作る可能性があ
る DHP-リジン付加体の産⽣メカニズム 

 

 

図 2  FA と脂質過酸化由来の MDA と⽣体内⾼分⼦との想定される不可逆的反応 

 

 

 

 

 



 39 

図３ M2FA、M2AA、および M2MGO の構造、特徴および HPLC を⽤いた精製 

 

 

図４ M2FA-アデニン（A）付加体の産⽣メカニズム 

 

 



 40 

図５ M2FA-A の質量解析 

 

図６ M2AA-GI および M2AA-GII の質量解析

 

 

図７ M1FA-G の質量解析 
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図８ M1AA-G の質量解析 

 

図９ アミノリン脂質に作られる DHP 型付加体 
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図１０ 精製された M2FA-EA と M2FA-DPPE から加⽔分解された M2FA-EA 

 

 

 

 

 

図１１ ApoE ⽋損マウス（ApoE）と野⽣型マウス（C57/B6）の抗 M2AA 抗体価（IgG、
IgM、IgG1、および IgG2） 

 

注）３M ：３か⽉齢；４M：４か⽉齢；５M：５か⽉齢 
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図１２ ALDH2 * 2 対⽴遺伝⼦を持つヒトの加熱式たばこに対する感受性（仮説）  

       

加熱式たばこのエアロゾルに含まれる化合物は ALDH2*2 アレルを持つ⽇本⼈の FA/AA の解毒
に⼤きな負荷をかける。さらに、グルタチオンの枯渇を介した ADH5 の FA 解毒機能低下を引
き起こし、細胞内の FA 濃度を増加する可能性がある。  

 

図１３ 1,3-ブタジエン（BD）の代謝活性化経路および EBD の代謝活性化による鎖間架橋形
成の仮説スキーム。 

 


