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研究要旨

2 型アルデヒド脱水素酵素（ALDH2）は体内においてアルデヒド類を代謝する酵素である。

ALDH2 には rs671多型があり、アルコール代謝の個人差に影響することが知られているが、この変

異は日本を含む東アジアで変異型の頻度が高い。最近、この遺伝子多型が新型コロナウイルスワク

チン接種後の IgG 抗体価の上昇と関連するという報告がなされた。そのメカニズムは不明であるが、

rs671遺伝子多型が CD4 陽性 T 細胞を介する免疫応答と関連する可能性が示唆されており、インフ

ルエンザワクチン接種が CD4 陽性 T 細胞を誘導するとの報告もあるため、インフルエンザワクチン

接種後の抗体価の変動にも ALDH2 rs671多型が関与する可能性は考えられる。本研究では、自主

的に2023/2024シーズンのインフルエンザワクチンを接種する予定の医療法人相生会福岡みらい病

院及び博多クリニックの職員を対象として、接種前、接種 4 週後、12週後の HI 抗体価と ALDH2 
rs671多型との関連を評価した。

125名（ALDH2 *1/*1：71名、*1/*2：49 名、*2/*2：5 名）のデータを解析した。ALDH2 
*2/*2 の対象者数が少ないため、*1/*2 と *2/*2 をまとめて解析し、ALDH2 *1/*1 と *1/*2 及

び *2/*2（*2 保持者）の 2 群間で比較検討した。ALDH2*1/*1 群と *2 保持者群の平均年齢（標

準偏差）及び女性比率は、*1/*1 群ではそれぞれ45 (11) 歳と77.5%、*2 保持者群ではそれぞれ43 
(10) 歳と68.5% と遺伝子多型間で差はなかった。ワクチン接種後の抗体価の変化は、A/H1N1 及び

B/ 山形抗体価では、いずれの指標も遺伝子多型間で差を認めなかった。A/H3N2 抗体価では12週
後の抗体陽転率が *2 保持者の7.4% と比較して、*1/*1 群では19.7% と有意に高かった。B/ ビクト

リア抗体価では、4 週後及び12週後に抗体価が 2 倍以上上昇した者の割合が、*1/*1 群ではそれぞ

れ70.4% と45.1%、*2 保持者ではそれぞれ53.7% と25.9% と、*1/*1 群で有意に高かった。副反応調

査では、発赤と腫脹の出た者の割合が ALDH2*1/*1 保持者で有意に高かった。

2023/2024シーズンのインフルエンザワクチン接種後の A/H3N2 抗体価及び B/ ビクトリア抗体

価の一部の指標では、ALDH2*1/*1 保持者のほうが ALDH2*2 保持者よりも抗体反応がよく、発

赤と腫脹の副反応が出た者の割合が ALDH2*1/*1 保持者で高か っ た。 本研究結果より、

ALDH2*1/*1 保持者のほうがインフルエンザワクチン接種後の抗体価が高くなる可能性は否定で

きないと考えられたが、他シーズンにおいてさらに多くの対象者での検討が必要であると考えられた。
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A.	 研究目的

2 型 ア ル デ ヒ ド 脱 水 素 酵 素 （ a l d e h y d e 
dehydrogenase 2 : ALDH2）は体内においてアル

デヒド類を代謝する酵素であり、アルコールの代謝

に関わることが知られている。アルコール（エタノー

ル ） は体内でアセトアルデヒドに代謝され、

ALDH2 がさらにアセトアルデヒドを酢酸に代謝す

る。ALDH2 の酵素活性は、 野生型ホモ接合体

（*1/*1）と比較してヘテロ接合体（*1/*2）では

1/16に低下し、変異型ホモ接合体（*2/*2）では

ほとんどゼロである (吉原ら, 2012)。そのため、

ALDH2 遺伝子多型はアルコール摂取の可否を決定

する因子として重要である。

ALDH2 rs671多型は、白人や黒人でほとんどみ

られないが、中国や朝鮮半島、日本といった東アジ

アで変異型の頻度が高いことが知られており、その

アレル頻度は30-40% 程度であり (Wang et al., 
2020)(Matsumoto et al., 2022)、特に中国南部で

の頻度が高いとされる (Li et al., 2009)。日本人で

の頻度は報告により違いがあるが、*1/*1 が50%強、

*1/*2 が40% 弱、*2/*2 が 5% 前後程度である (吉

原ら, 2012)。
ALDH2 rs671多型はアルコール代謝のみならず、

薬剤の効果の個人差に関わる可能性が報告されてい

る (Sakata et al., 2011)。最近になり、この多型が

新型コロナウイルスワクチン接種後の IgG 抗体価の

上昇と関連するという報告がなされた (Matsumoto 
et al., 2022)。そのメカニズムは不明であるが、rs671
遺伝子多型が CD4 陽性 T 細胞を介する免疫応答と

関連する可能性が示唆されている (Matsumoto et 
al., 2021)。インフルエンザワクチン接種が CD4
陽性 T 細胞と抗体を誘導するとの報告 (Jansen et 
al., 2019) もあるため、インフルエンザワクチン接

種後の抗体価の変動にも ALDH2 rs671多型が関与

する可能性は考えられる。

インフルエンザは世界で年間50万人近い人の死

亡原因となる疾患であり (Nypaver et al., 2021)、
日本でも毎年数千万人がワクチン接種を行う。上述

のように、日本人では rs671多型の遺伝子変異頻度

が高いため、インフルエンザワクチン接種後の抗体

価変動と ALDH2 遺伝子多型との関連について確

認することは重要と考えられる。そこで本研究では、

自主的にインフルエンザワクチンを接種する予定の

者を対象に、 接種前後の HI 抗体価と ALDH2 
rs671多型との関連を評価することを目的とした。

B.	 研究方法

1)	 研究実施手順
1．	�医療法人相生会福岡みらい病院及び博多クリ

ニックの職員で自主的にインフルエンザワクチ

ンを接種予定の者のうち、本研究への参加につ

いて文書にて同意を得た者を対象とする。

2．	�以下の背景情報を取得する。

　�　年齢、性別、身長、体重、職種、既往歴、現

病歴、薬剤使用歴、インフルエンザワクチン接

種歴、インフルエンザ罹患歴、喫煙習慣等

3．	�インフルエンザワクチン接種前、接種後 4 週（＋

1 週）、12週（＋ 1 週）に採血を行い、HI 抗
体価を測定する。HI 抗体価の測定は、LSI メ
ディエンス社（東京都港区）で実施した。測定

株は、A/ ビクトリア /4897/2022 (H1N1)、
A/ ダーウィン /9/2021/ (H3N2)、B/ プー

ケット /3073/2013（山形系統）、B/ オースト

リア/1359417/2021（ビクトリア系統）である。

4．	�ALDH2 rs671多型の遺伝子多型検査は、口腔

粘膜細胞を採取し、イービーエス株式会社（広

島市）で実施する。

5．	�接種後の 1 週間後までの副反応（発赤・腫脹・

硬結・疼痛・熱感・掻痒感・38℃以上の発熱・

全身の筋肉痛・頭痛・倦怠感の有無）を調査す

る。

6．	�接種後12週までのインフルエンザへの罹患に

ついて調査する。

2)　インフルエンザワクチン接種
4 価インフルエンザ HA ワクチン（2023/2024

シーズン）「ビケン HA」（ 阪大微生物病研究会（香

川県））（ロット番号：HA228C）を使用した。製造

株は、A/ ビクトリア /4897/2022 (H 1N 1)、A/

ダーウィン /9/2021/ (H3N2)、B/ プーケット / 

3073/2013（山形系統）、B/ オーストリア /1359417/ 
2021（ビクトリア系統）である。

3)　目標研究対象者
2023/2024年シーズンでの実施可能性より150名

を目標とした。
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4) 統計解析
抗体保有率（HI 抗体価 1:40以上の割合）、HI 抗

体価 2 倍以上上昇の割合、抗体応答割合（HI 抗体

価 4 倍以上上昇の割合）、抗体陽転率（HI 抗体価 4
倍以上の上昇かつ HI 抗体価 1:40以上の割合）を

算出した。

ALDH2 *2/*2 の対象者数が少ないため、*1/*2
と *2/*2 をまとめて解析し、ALDH2 *1/*1 と

*1/*2 + *2/*2 の 2 群間で比較検討した。ALDH2
遺伝子多型間の比較は Wilcoxon rank-sum test も
しくは Fisher’s exact test を用いた。P<0.05未満

を統計学的有意と判断した。

統計解析には、JMP pro 15.1.0 (SAS Institute 
Inc., Tokyo, Japan) を用いた。

5)　倫理面への配慮
本研究は、「世界医師会ヘルシンキ宣言」及び「人

を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指

針」に従って実施した。博多クリニック臨床試験審

査委員会の承認を得た。本研究の対象者は当法人の

職員であったが、研究に参加しない場合も不利な扱

いを受けることがないことを文書にて保障した上で、

文書での同意を研究対象者の自由意思により取得した。

C.	 研究結果

130名（ALDH2 *1/*1：72名、*1/*2：52 名、

*2/*2：6 名）から研究参加の同意を得た。変異型

アレル頻度は0.25であり、遺伝子多型頻度は Hardy-
Weiberg 平衡から予想される頻度と有意な差を認め

なかった（p=0.79）。全身的なステロイドと免疫抑

制剤を使用している 3 名（ALDH2 *1/*2：2 名、

*2/*2：1 名）を解析から除外した。また、接種後

にインフルエンザに罹患した 2 名を解析から除外し、

最終的に125名（ALDH2 *1/*1：71名、*1/*2：
49 名、*2/*2：5 名）のデータを解析した。

参加者の年齢、性別割合、身長、体重、BMI、
喫煙率、職種割合（医療系または事務系職種）の背

景情報に遺伝子多型間で差は認めなかった（表 1）。
例年のインフルエンザワクチン接種歴は、99名

（78.0%）が毎年接種、20名（15.7%）がほとんど毎

年接種、4 名（3.2%）が数年に一度程度の接種、4 名

（3.2%）がほとんど接種しないであり、2022/2023
年シーズンも90% 以上が接種しており、いずれも遺

伝子多型間で差を認めなかった（表 1）。過去 3 シー

ズンのインフルエンザ罹患率にも遺伝子多型間で差

はなかった（表 1）。
インフルエンザワクチン接種後の抗体価の変化で

は、A/H1N1 抗体価にはいずれの指標も遺伝子多

型間で差を認めなかった（表2-1）。A/H3N2 抗体

価では、12週後の抗体陽転率が ALDH2*1/*1 群

で有意に高かった（表2-2）。B/ 山形抗体価では、

遺伝子多型間に有意な差を認めなかった（表2-3）。
B/ ビクトリア抗体価では、4 週後及び12週後の抗

体価 2 倍以上上昇した者の割合が ALDH2*1/*1
群で有意に高かった（表2-4）。

副反応調査では、発赤と腫脹の出た者の割合が

ALDH2*1/*1 保持者で有意に高かった（表 3）。
その他の副反応の割合に遺伝子多型間で有意な差は

認めなか っ た（ 表 3）。 副反応の程度はすべて

Grade1 と判断した。

D.	 考察

本研究では、2023/2024シーズンのインフルエ

ンザワクチン接種後の HI 抗体価に及ぼす ALDH2
遺伝子多型による影響を評価した。A/H1N1 抗体

価及び B/ 山形抗体価では ALDH2 遺伝子多型によ

る有意な差を認めなかったが、A/H3N2 抗体価及

び B/ ビクトリア抗体価の一部の指標では、

ALDH2*1/*1 保持者のほうが ALDH2*2 保持者

よりも接種後の抗体の反応が高い結果であった。ま

た、 発赤と腫脹の副反応が出た者の割合が

ALDH2*1/*1 保持者で高かった。COVID-19ワク

チン接種についての既報 (Matsumoto et al., 2022)
では ALDH2*1 保持者において抗体価が高かった

が、本研究結果からも ALDH2*1/*1 保持者のほ

うがワクチン接種後の抗体値が高くなる可能性は否

定はできないと考えられた。ただし、全体として、

接種後の抗体反応が悪い傾向にあり、既報（根路銘）

と比較しても抗体陽転率は非常に低かった。抗体反

応が悪かった理由としては、本シーズンのワクチン

の性質や本研究の対象者が医療法人職員であるとい

う点、検査精度などの可能性が考えられるが、現時

点で不明である。また、対象者数が比較的少数であ

る点、特に ALDH2*2/*2 の対象者が少なかった

点が本研究の限界であるため、他シーズンにおいて

さらに多くの対象者での検討が必要であると考えら

れた。

E.	 結論

2023/2024シーズンのインフルエンザワクチン
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接種後の A/H3N2 抗体価及び B/ ビクトリア抗体

価の一部の指標では、ALDH2*1/*1 保持者のほう

が ALDH2*2 保持者よりも抗体反応がよく、発赤

と腫脹の副反応が出た者の割合が ALDH2*1/*1
保持者で高かった。本研究結果より、ALDH2*1/*1
保持者のほうがワクチン接種後の抗体価が高くなる

可能性は否定できないと考えられたが、他シーズン

においてさらに多くの対象者での検討が必要である

と考えられた。
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表 1. 被験者背景 
  

ALDH2 *1/*1 
n=71 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
n=54 p 

年齢 歳 (SD) 45 (11) 43 (10) 0.30 

女性 n (%) 55 (77) 37 (69) 0.18 

身長 cm (SD) 162 (8) 163 (8) 0.44 

体重 kg (SD) 58 (12) 60 (12) 0.41 

BMI kg/m2 22.2 (3.3) 22.3 (3.6) 0.94 

喫煙 n (%) 8 (11) 7 (13) 0.49 

職種：医療系／事務系 n (%) 36 (51)／35 (49) 25 (46)／29 (54) 0.38 

インフルエンザワクチン接種歴 （毎
年接種もしくはほとんど毎年接種し

ている者） n (%) 
67 (94) 50 (93) 0.48 

2022-2023 年シーズンのインフルエ
ンザワクチン接種歴ありの者 n (%) 64 (90) 51 (94) 0.30 

過去 3 年間のインフルエンザ罹患歴
ありの者 n (%) 4 (6) 0 (0) 0.10 

p値の算出には t検定または Fisher’s exact testを使用。 
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表 2-1．インフルエンザワクチン接種後の A/H1N1抗体価の変化 
 

 ALDH2 *1/*1 
(n=71) 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
(n=54) p 

幾何平均抗体価  接種前 5.6 5.8 0.93 

 4週後 8.1 8.4 0.69 

 12週後 7.3 7.8 0.46 

抗体保有率 n (%) 接種前 1 (1.4) 1 (1.9) 0.82 

 4週後 6 (8.5) 4 (7.4) 0.55 

 12週後 5 (7.0) 3 (5.6) 0.52 

抗体価 2倍以上上昇 n (%) 4週後 24 (33.8) 20 (37.0) 0.71 

 12週後 18 (25.4) 18 (33.3) 0.22 

 
抗体応答割合 n (%) 4週後 9 (12.7) 7 (13.0) 0.63 

 12週後 6 (8.5) 4 (7.4) 0.55 

抗体陽転率 n (%) 4週後 5 (7.0) 3 (5.6) 0.52 

 12週後 4 (5.6) 2 (3.7) 0.48 

p値の算出にはWilcoxon rank-sum testまたは Fisher’s exact testを使用。 
抗体保有率：HI抗体価 1:40以上の割合、、抗体応答割合：HI抗体価 4 倍以上上昇の割合、抗体陽
転率：HI抗体価 4倍以上の上昇かつ HI抗体価 1:40以上の割合。 
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表 2-2. インフルエンザワクチン接種後の A/H3N2抗体価の変化 
 

 ALDH2 *1/*1 
(n=71) 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
(n=54) p 

幾何平均抗体価  接種前 7.8 8.0 0.80 

 4週後 13.3 11.8 0.33 

 12週後 15.8 13.6 0.29 

抗体保有率 n (%) 接種前 2 (2.8) 4 (7.4) 0.22 

 4週後 13 (18.3) 9 (16.7) 0.50 

 12週後 16 (22.5) 11 (20.3) 0.48 

抗体価 2倍以上上昇 n (%) 4週後 39 (54.9) 23 (42.6) 0.12 

 12週後 54 (76.1) 36 (66.7) 0.17 

抗体応答割合 n (%) 4週後 13 (18.3) 7 (13.0) 0.29 

 12週後 14 (19.7) 4 (7.4) 0.04 

抗体陽転率 n (%) 4週後 9 (12.7) 4 (7.4) 0.26 

 12週後 9 (12.7) 1 (1.9) 0.03 

p値の算出にはWilcoxon rank-sum testまたは Fisher’s exact testを使用。 
抗体保有率：HI抗体価 1:40以上の割合、、抗体応答割合：HI抗体価 4 倍以上上昇の割合、抗体陽
転率：HI抗体価 4倍以上の上昇かつ HI抗体価 1:40以上の割合。 
 
  

– 174 –



表 2-3. インフルエンザワクチン接種後の B/山形抗体価の変化 
 

 ALDH2 *1/*1 
(n=71) 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
(n=54) p 

幾何平均抗体価  接種前 19.2 21.9 0.33 

 4週後 21.8 20.8 0.91 

 12週後 19.0 20.8 0.45 

抗体保有率 n (%) 接種前 20 (28.2) 22 (40.7) 0.10 

 4週後 24 (33.8) 24 (44.4) 0.15 

 12週後 21 (29.6) 22 (40.7) 0.13 

抗体価 2倍以上上昇 n (%) 4週後 17 (23.9) 7 (13.0) 0.09 

 12週後 13 (18.3) 4 (7.4) 0.06 

抗体応答割合 n (%) 4週後 3 (4.2) 0 (0) 0.18 

 12週後 1 (1.4) 0 (0) 0.57 

抗体陽転率 n (%) 4週後 2 (2.8) 0 (0) 0.32 

 12週後 0 (0) 0 (0) － 

p値の算出にはWilcoxon rank-sum testまたは Fisher’s exact testを使用。 
抗体保有率：HI抗体価 1:40以上の割合、、抗体応答割合：HI抗体価 4 倍以上上昇の割合、抗体陽
転率：HI抗体価 4倍以上の上昇かつ HI抗体価 1:40以上の割合。 
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表 2-4. インフルエンザワクチン接種後の B/ビクトリア抗体価の変化 
 

 ALDH2 *1/*1 
(n=71) 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
(n=54) p 

幾何平均抗体価  接種前 8.1 9.0 0.38 

 4週後 17.4 14.9 0.22 

 12週後 12.0 11.4 0.46 

抗体保有率 n (%) 接種前 6 (8.5) 5 (9.3) 0.56 

 4週後 22 (31.0) 13 (24.1) 0.26 

 12週後 11 (15.5) 9 (16.7) 0.52 

抗体価 2倍以上上昇 n (%) 4週後 50 (70.4) 29 (53.7) 0.04 

 12週後 32 (45.1) 14 (25.9) 0.02 

抗体応答割合 n (%) 4週後 18 (25.4) 8 (14.8) 0.11 

 12週後 8 (11.3) 4 (7.4) 0.34 

抗体陽転率 n (%) 4週後 11 (15.5) 5 (9.3) 0.22 

 12週後 4 (5.6) 3 (5.6) 0.65 

p値の算出にはWilcoxon rank-sum testまたは Fisher’s exact testを使用。 
抗体保有率：HI抗体価 1:40以上の割合、、抗体応答割合：HI抗体価 4 倍以上上昇の割合、抗体陽
転率：HI抗体価 4倍以上の上昇かつ HI抗体価 1:40以上の割合。 
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表 3．副反応 
  

ALDH2 *1/*1 
(n=71) 

ALDH2 *1/*2, *2/*2 
(n=54) p 

発赤 n (%) 41 (57.8) 22 (40.7) 0.04 

腫脹 n (%) 43 (60.6) 21 (38.9) 0.01 

硬結 n (%) 13 (18.3) 15 (27.8) 0.15 

疼痛 n (%) 37 (52.1) 26 (48.2) 0.40 

熱感 n (%) 31 (43.7) 17 (31.5) 0.11 

搔痒感 n (%) 26 (36.6) 16 (29.6) 0.27 

発熱（38℃以上）n (%) 0 (0) 0 (0) － 

全身の筋肉痛 n (%) 1 (1.4) 1 (1.9) 0.82 

頭痛 n (%) 7 (9.9) 3 (5.6) 0.30 

倦怠感 n (%) 9 (12.7) 7 (13.0) 0.58 

p値の算出には Fisher’s exact testを使用。 
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