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飲酒は特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)だけでなく悪性腫瘍、高血圧などのリスクファクターとしても報告されて

いるが、悪性腫瘍、高血圧については飲酒との関連の強さが aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2)活性によって

異なることが報告されている（作用修飾：effect modification）。ONFH に関する過去の報告では、ALDH2 活性有

無とONFH 発症の関連を検討したものはあるが、ALDH2 活性別に分けて飲酒とONFH 発症の関連を検討した

報告、すなわち ALDH2 活性による作用修飾の観点から検討した報告はない。昨年度は、本班会議が過去に実

施した多施設共同症例対照研究のデータを用いて、飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性別に評価した予備解

析を行い、ALDH2 活性による作用修飾は有意ではなかったことを報告した。今回、異なる分析モデルを適用し、

解析対象者数をより多く確保した上での検討を行ったが、ALDH2 活性による作用修飾は有意ではなかった。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の危険因子として

ステロイド全身投与、飲酒、喫煙が報告されている 1-3)。

このうち、飲酒に関しては、悪性腫瘍、高血圧、痛風

など他疾患の危険因子でもあるが、そのリスク推定値

はALDH2の活性によって異なると報告されている(作

用修飾 )(1-4)。ONFH に関する過去の報告では、

ALDH2 活性の有無と ONFH 発症との関連が検討さ

れ、ALDH2 活性の有無は ONFH の発症と関連しな

いと報告されている。(5, 6)しかしながら、同じ飲酒量で

あっても、ALDH2 活性の有無によって ONFH の発症

リスクに違いがあるか(ALDH2 活性による作用修飾が

あるか)という観点で検討した報告はない。本研究の

目的は、近年実施された疫学調査のデータを用いて、

飲酒と ONFH 発症の関連が ALDH2 活性により作用

修飾を受けるかを検討することである。 

 

2. 研究方法 

本研究で使用したデータは、特発性大腿骨頭壊

死症研究班の班員所属施設が参加した多施設共同

症例・対照研究である。症例は 2010 年 6 月から 2016

年 3 月まで参加施設の整形外科(表 1)を初診で受診

した患者、または他院で確定診断を受け 1 か月以内

に参加施設に紹介受診した患者で、厚生労働省特

発性大腿骨頭壊死症調査研究班(JIC)診断基準を満

たした148例とした。除外基準は二次性ONFH患者、

アルコール性精神症状での入院歴がある患者、認知

症がある患者とした。対照は、症例の初診後に同一

施設を初診で受診した他疾患患者 242 例で、1 症例

に対して性別および年齢（5 歳階級毎）をマッチング

させ、整形外科から 1 例、他科から 1 例を登録した。

対照の除外基準は ONFH の既往がある患者、変形

性股関節症のある患者、二次性 ONFH 患者、アルコ

ール性精神症状で入院歴がある患者、認知症がある

患者とした。自記式質問票を用いて、初診前の過去 1

年間のステロイド投与歴、初診前の飲酒状況と喫煙

状況に関する情報を収集した。 

ALDH2 の遺伝子多型の代理変数として、飲酒時

の flushing（顔面紅潮）の状況を自記式質問票で情報

収集し、ALDH2 活性を推定した。1)初めて飲酒した
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時、2)現在飲酒する時の flushing の有無の状況から、

1)初めて飲酒した時 flushing 有かつ 2)現在飲酒する

時も flushing 有を A)ALDH2 の完全欠損、1)初めて飲

酒した時 flushing有かつ2)現在飲酒する時は flushing

無を B)ALDH2 の部分欠損、1)初めて飲酒した時に

flushing 無かつ 2)現在飲酒する時も flushing 無を

C)ALDH2 欠損無と定義し、A)+B)を ALDH2 活性無、

C)を ALDH2 活性有と定義した 7, 8) 。 

統計解析 

自記式質問票で flushingの状況に関する情報が得

られなかった者は、解析対象から除外した。 

飲酒については、4 種類のステータスで検討した。

すなわち、「飲酒歴なし／飲酒歴あり＋習慣飲酒なし

／飲酒歴あり＋習慣飲酒あり」、「飲酒歴なし／飲酒

歴あり＋多量飲酒なし／飲酒歴あり＋多量飲酒あり」、

「飲酒歴なし／エタノール換算で週あたり 320g 未満

／ 320g 以上」、「飲酒歴なし／累積飲酒 3200 

drink-years 未満／3200 drink-years 以上」で検討し

た。習慣飲酒と多量飲酒の定義は国民生活基礎調

査で使用されている基準を用い、それぞれ、「1 週間

で 3 日以上かつ１日あたり日本酒 1 合（エタノール換

算で約 20g）以上の飲酒」、「1 日あたり平均して日本

酒 3 合（エタノール換算で約 60g）を超える飲酒」と定

義した(9)。累積飲酒は週当たりの飲酒量×飲酒期間

(年)として算出した(10)。喫煙については、喫煙歴なし

／1 日当たり 20 本未満／20本以上のカテゴリーで検

討した 9, 10)。 

昨年度は、症例と対照のマッチングを保持するた

め、条件付き多重ロジスティック回帰モデルを用いた。

しかし、本研究の仮説は、「同じ飲酒量であっても、

ALDH2活性の有無によってONFHの発症リスクに違

いがあるか(作用修飾があるか)」のため、主解析は

ALDH2 活性の有無による層別解析となる。解析時に

マッチングを保持することは必須ではないと考えられ

ることに加え、マッチング保持による解析対象の減少

（matched pairを形成できない症例と対照は解析対象

から除外されてしまう）の影響を考慮し、今回の検討

では、通常の（非条件付き）多重ロジスティック回帰モ

デルを用いた。マッチング変数である性別と年齢は、

飲酒、喫煙、過去 1 年間のステロイド全身投与歴、就

学年数、BMI とともに、説明変数としてモデルに加え

た。 

飲酒とONFHの関連に対するALDH2活性の作用

修飾は、ALDH2活性の有無で層化した後、ONFHに

対する飲酒のオッズ比(OR)と 95%信頼区間（CI）を算

出することにより検討した。作用修飾の統計学的有意

性は、飲酒の変数と ALDH2 活性の変数の積項を多

重ロジスティック回帰分析の説明変数に追加し、積項

の p値（交互作用の p値）を算出することで判定した。

すべての P 値は 0.05 未満を有意差ありとした。 

 

3. 研究結果 

解析対象は症例 118 例、対照 213 例であった。症

例群と対照群で、年齢、性別、BMI に有意差を認め

なかったが、就学年数のみ対照群の方が有意に長か

った(表 2)。 

ALDH2 活性別に飲酒と ONFH の関連を検討した

結果、「習慣飲酒あり」では、ALDH2 活性無/有の

OR: 1.6 (95％  CI:0.4 – 6.0) / 3.8 (95％  CI: 

0.4-41.4), 交互作用のｐ = 0.24 であった（表 3-a）。

「多量飲酒あり」では、ALDH2 活性無/有の OR: 1.6 

(95％CI:0.5-5.7) / 2.1 (95％CI: 0.2-24.3), 交互作

用のｐ = 0.31（表 3-b）、「週当たり 320g 以上の飲酒」

では、ALDH2 活性無/有の OR: 3.9 (95％CI: 

0.8-17.7) / 4.5 (95％ CI: 0.4-49.3), ｐ = 0.39（表

3-c）、「3200 drink-years 以上の累積飲酒」では、

ALDH2 活性無/有の OR: 1.0 (95％ CI: 0.3-3.9) / 

3.3 (95％ CI: 0.3-35.8), ｐ = 0.19 であった（表 3d）。

すなわち、どの飲酒ステータスでみても、ONFH に対

する飲酒の OR は、ALDH2 活性無の層よりも

ALDH2 活性有の層で高かったが、その差が有意で

あるかを交互作用の p 値で評価した結果、いずれも

有意ではなかった。(表 3a, b, c, d)。 

 

4. 考察 

本研究は ONFH 関連因子のうち、生活習慣の１つ

である飲酒と、そのリスク推定値に対して作用修飾を

及ぼす可能性のある ALDH2 活性に着目して解析し

た。飲酒と ONFH の関連を ALDH2 活性別に層化し

て解析したところ、ALDH2 活性による有意な作用修

飾は認めなかった。 

近年、生活習慣病のうち高血圧、悪性腫瘍などの

疾患では、ALDH2 の作用修飾が報告されている 2)。

高血圧に関しては飲酒習慣があると血圧が高くなる

一方で、ALDH2 活性を有する者ではさらに血圧が高

くなることが報告されている。その原因として、ALDH2
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活性が無い者では acetaldehyde が蓄積され、

acetaldehyde の血管拡張作用により血圧が下がるた

めと報告されている。本研究では様々な飲酒ステー

タスでALDH2の作用修飾を検討したが、いずれの項

目でも作用修飾は有意ではなかった。このことから、

飲酒によるＯＮＦＨ発症の機序として acetaldehyde の

関与は少ない可能性が考えられた。しかしながら、本

研究の対象数は331例であり、TypeⅡエラー（有意な

交互作用を検出するには対象者数が十分でなかっ

た）の可能性がある。Common disease である高血圧

などと比較すると、難病である ONFH の対象症例を

増やすことは難しいが、今後実施される疫学研究で

考慮すべき事項と考えられる。 

 

5. 結論 

今回検討した飲酒ステータスでは、飲酒と ONFH

の関連に対するALDH2活性の作用修飾は有意では

なかった。 

 

 

表 1：多施設共同症例・対照研究:参加施設一覧 

旭川医科大学  

大分大学 

大阪大学 

大阪市立大学 

鹿児島大学 

金沢大学 

金沢医科大学 

関西労災病院 

九州大学 

京都府立医科大学 

佐賀大学 

札幌医科大学 

昭和大学藤が丘病院 

諏訪赤十字病院 

千葉大学 

東京大学 

東京医科歯科大学 

東京医科大学 

長崎大学 

弘前大学 

広島大学 

北海道大学 

三重大学 

山形大学 

横浜市立大学 

25 施設、50 音順 

 
 
 
表 2：対象者の属性  

項目 症例 

(118 例) 

対照 

(213 例) 

p 値 

年齢(歳) 45 

(21-72) 

45 

(20-74) 

0.76 

性別 

  

0.18 

 男 76 (64) 121 (57) 

 

 女 42 (36) 92 (43) 

 

BMI (kg/m2) 22.9

（15.9-41.2） 

22.5 

(16.2-39.4) 

0.81 

就学年数(年) 12 

(9-27) 

14 

(9-29) 

0.01 

BMI: body mass index  

表中の数値は、n (%) あるいは中央値 (範囲) 

 

 

表 3 ALDH2 活性別にみた、飲酒(習慣飲酒、多量飲

酒、週あたり飲酒量、累積飲酒量)、ステロイド全身投

与、喫煙と特発性大腿骨頭壊死症の関連  

 

a:習慣飲酒 

因子 OR (95％CI)  交互作

用の p

値 

ALDH2 

活性無 

ALDH2 

活性有 

習慣飲酒    

飲酒歴なし 1 1  

習慣飲酒なし 1.0 

(0.3 -3.2) 

1.6 

(0.2-17.6) 
0.43 

習慣飲酒あり 1.6 

(0.4-6.0) 

3.8 

(0.4-41.4) 
0.24 

    

ステロイド内服歴    

無 1 1  
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有 11.4 

(4.2-30.7) 

5.1 

(2.3-11.3) 
0.12 

    

1 日喫煙本数    

喫煙歴なし 1 1  

20 本未満 2.0 

(0.5-7.2) 

1.2 

(0.5-2.9) 
0.90 

20 本以上 1.8 

(0.5-6.8) 

3.3 

(1.3-8.2) 
0.13 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

モデルに含めた変数:表中に示すすべての因子、BMI、就

学年数、年齢、性別 

 

b:多量飲酒 

因子 OR (95％CI)  交互作

用の p

値 

ALDH2 

活性無 

ALDH2 

活性有 

多量飲酒    

飲酒歴なし 1 1  

多量飲酒なし 0.9 

(0.3-3.0) 

3.0 

(0.3-34.3) 
0.21 

多量飲酒あり 1.6 

(0.5-5.7) 

2.1  

(0.2-24.3) 
0.31 

    

ステロイド内服歴    

無 1 1  

有 11.2 

(4.17-30.3) 

5.6 

(2.5-12.3) 
0.14 

    

1 日喫煙本数    

喫煙歴なし 1 1  

20 本未満 2.1 

(0.57-7.42) 

1.31 

(0.54-3.17) 
0.89 

20 本以上 1.9 

(0.5-7.2) 

4.1 

(1.7-10.0) 
0.11 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

モデルに含めた変数:表中に示すすべての因子、BMI、就

学年数、年齢、性別 

 

 

c：週あたり飲酒量 

因子 OR (95％CI)  交互作

用の p

値 

ALDH2 

活性無 

ALDH2 

活性有 

週あたり飲酒量    

飲酒歴なし 1 1  

320g 未満 0.9 

(0.3-2.9) 

1.9 

(0.2-19.5) 
0.30 

320g 以上 3.9 

(0.8-17.7) 

4.5 

(0.4-49.3) 
0.39 

    

ステロイド内服歴    

無 1 1  

有 11.4 

(4.2-31.1) 

5.4 

(2.5-12.0) 
0.22 

    

1 日喫煙本数    

喫煙歴なし 1 1  

20 本未満 2.0 

(0.6-7.4) 

1.1 

(0.5-2.8) 
0.99 

20 本以上 1.7 

(0.5-6.7) 

3.0 

(1.2-7.7) 
0.19 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

モデルに含めた変数:表中に示すすべての因子、BMI、就

学年数、年齢、性別 

 

d：累積飲酒量 

因子 OR (95％CI)  交互作

用の p

値 

ALDH2 

活性無 

ALDH2 

活性有 

累積飲酒量

(drink-years) 
   

飲酒歴なし 1 1  

3200 未満 
1.2 

(0.4-3.8) 

1.6 

(0.2-18.2) 
0.47 

3200 以上 
1.0 

(0.3-3.9) 

3.3 

(0.3-35.8) 
0.19 

    

ステロイド内服歴    

無 1 1  

有 11.0 5.2 0.13 
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(4.1-29.4) (2.4-11.3) 

    

1 日喫煙本数    

喫煙歴なし 1 1  

20 本未満 2.3 

(0.6-8.6) 

1.2 

(0.5-3.0) 
0.83 

20 本以上 2.1 

(0.5-8.0) 

3.3 

(1.3-8.3) 
0.12 

OR: オッズ比、CI：信頼区間 

モデルに含めた変数:表中に示すすべての因子、BMI、就

学年数、年齢、性別 

 

6. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

7. 知的所有権の取得状況 

1. 特許の取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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