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要旨

アルコールは様々ながんのリスクを高める．
世界中で毎年発生する全てのがんのうち，5.5％
以上がアルコール関連がんと推定される．アル
コールの発がん作用には，アセトアルデヒドが
タンパク質やD N Aと付加体を作ること，活性
酸素種，過酸化脂質，炎症反応の亢進，免疫応
答の異常，D N Aメチル化の異常などが関与す
る．僅か10g /日の習慣的飲酒から発がん性が
認められる．その結果，現在は適量とされてい
る飲酒量でも総死亡率は増加する．一方で，飲
酒で心臓の健康が改善するという説は妥当性が
疑わしい．もし飲酒の習慣がある場合はなるべ
く減量し，がん予防の観点からは飲まない方が
良い．日本は 1人当たりのアルコール消費量が
増加している数少ない国の一つである．医療従
事者は飲酒の害について，もっと積極的に啓蒙
する必要がある．

はじめに

アルコール性肝障害というと，黄疸・腹水で
入退院を繰り返したり，食道静脈瘤による吐血
で緊急入院をする，依存症の困った患者という
イメージがある．しかし近年は，アルコール性
肝障害を背景にした肝細胞癌の患者が増えてい
る1）．こうした患者は社会的に活躍し，宴席が
多くてよく飲酒するが，アルコール依存症では
ない．検診でγG Tの上昇を指摘されているが，

少なくとも本人は健康上の大きな問題は自覚し
ていない．そうしたある日，いきなり進行した
肝細胞癌が発見されるのである．肝細胞癌の
サーベイランスから漏れた患者群であり，予後
は概して良くない．
アルコール（エタノール）は米国ではドラッ
グと捉えられているが，人が摂取する生物学的
効果のある化学物質の中で，歴史的にはかな
り安全なものと考えられてきた1）．特に日本は
アルコールに比較的寛容な社会であり，これま
で飲酒を食・伝統・歴史に根ざした文化のよう
に扱ってきた．従来，日本人の1人当たりのア
ルコール消費量は欧米に比較して少なかったが，
最近の20年間でアルコール消費量が増加してい
る数少ない国の一つである（図 1）2,3）．特に女
性の飲酒率が著しく増加し，日本の20代女性の
粗飲酒率は，近年，世界で初めて同年代の男
性を上回った4）．日本人には飲酒不可能なアル
コール代謝酵素欠損者が欧米人よりも多いこと
を考えると，悪影響は少なくない．
現在，適量の飲酒が生命予後に関わる重要な

図１　1990年と2014年における国民一人当たりの
アルコール消費量の地域別の変化2）
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問題であるとは認識されていない．逆に，「酒
は百薬の長」として，様々な健康上の利点が強
調され，特にワインは心臓の健康に有益である
と信じている人も少なくない．しかしこうし
た説を裏付ける科学的エビデンスは乏しい5,6）．
W H Oは，2012年の世界中における総死亡のう
ち5.9%，総数で330万人が，アルコールに関連
した死亡であると報告している7）．さらに最近
の厳密に設計された研究によると，適量飲酒で
あってもがんのリスクになることがわかってい
る8,9）．世界的には肝細胞癌の約30％はアルコー
ルを原因として発生しており10,11），糖尿病や肥
満，脂肪性肝炎の蔓延がその増加に拍車を掛け
ている．飲酒に健康上のメリットがないどころ
か，発がん作用を認める事実が啓蒙されていな
い現状は危機的である．吉田兼好は「百薬の長
とはいへど万の病は酒よりこそ起れ」（徒然草）
と書いたが，まさに慧眼である．

アルコールの細胞毒性と発がんのメカニズム

人の体内で，エタノールはアルコール脱水素
酵素（ADH）とアルデヒド脱水素酵素（ALDH）
が順次触媒する生化学反応によって，最終的
に酢酸に酸化され体外に排出される（図 2）12）．
さらに，過剰飲酒に伴ってミクロソームの薬物
代謝酵素であるC Y P2E1も誘導され，エタノー
ルを代謝するようになる．エタノール自体は突

図２　ヒトのエタノール代謝経路と毒性12）

　ヒトの主なエタノール代謝経路を赤い点線で囲ん
だ．慢性的なアルコール摂取によってCYP2E1
が誘導される．CYP2E1とアルコール性肝炎など
の炎症によって，ROS（活性酸素種）が発生す
る．CYP2E1はある種の薬物（アセタミノフェン
やイソニアジドなど）を毒性代謝物に代謝し，前
発がん物質を活性化して発がん物質（ニトロソア
ミンなど）に変化させ，レチノール／レチノイン
酸をアポトーシス誘導中間体に分解し，肝細胞死
に誘導する．ROSはさらにタンパク質に結合して
変異抗原を生成し，免疫応答を誘発する．ROSは
4-HNE（4-ヒドロキシノネナール）やMDA（マ
ロンジアルデヒド）などの脂質過酸化物を産生す
る．これらのタンパク質付加体，脂質過酸化物は
DNAの塩基に結合して，発がん性のあるDNA付
加体を形成する．ROSはまた肝星細胞を刺激して，
線維化をもたらす．このようにROSはアルコー
ル毒性の大きな原因になっている．εdA1は1,N6-
エテノ-2' -デオキシアデノシン，M1dGは3-（2-デ
オキシ-β-D-エリスロ-ペントフラノシル）ピリミ
ドル（1,2-α）プリン-10（3H）-ワンの略．

図３　アルコールによる肝発癌の経路12）

　エタノールの代謝で生成されるアセトアルデヒド
は，タンパク質付加体を形成して細胞障害と細胞
死を引き起こす．誘導されたCYP2E1はROSを
生成し，脂質過酸化によってMDAや4-HNEが生
成する．これらのアルデヒドはDNA付加体を形
成してDNA修復を損ない，遺伝子毒性を起こす．
過剰なアルコール摂取はさらに，小胞体やミトコ
ンドリアのストレスになり，これらの細胞内小器
官を障害するが，通常はオートファジーによって
解消される．しかしアルコールはオートファジー
も抑制するので，損傷した細胞内小器官や肝細胞
が蓄積する．メチル基供与体であるSAMe（S-ア
デノシル-メチオニン）の貯蔵が減るため，DNA
のメチル化の異常も起こり，腫瘍の発生に関連す
る可能性がある．アルコールは腸内細菌叢の異
常と腸管壁の透過性亢進を起こし，腸内細菌や
PAMPs（病原体関連分子群）のトランスロケー
ションも亢進させる．これらは，損傷した肝細胞
から放出されるDAMPs（障害関連分子群）とと
もに，自然免疫と炎症反応を亢進させる．その結
果，炎症性マクロファージ（M1），次に組織修復
性マクロファージ（M2）が活性化し，続いて好
中球が浸潤する．これらの炎症細胞もROSを生
成し，さらに肝細胞を損傷する．ごく一部の変成
した肝細胞は異所性にTLR4（Toll様受容体4）を
発現することがあり，この受容体にエンドトキシ
ン（リポ多糖類）が結合して活性化すると多能性
転写因子Nanogが誘導され，がん幹細胞（がん原
細胞）の発生につながる．炎症とPAMPsは肝星
細胞を活性化するが，これががん幹細胞によるが
ん化を誘導し，腫瘍形成を促進する．アルコール
は免疫抑制，特にCD8+ T細胞の抑制も引き起こ
し，腫瘍が進行する．
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然変異を誘発しないが，その代謝過程や臓器間
の相互作用によって，次のような発がんメカニ
ズムが惹起される（図 2， 3）5,11, 12,13,14,15）．
① アセトアルデヒドや活性酸素種（R O S）
がミトコンドリアや微小管のタンパク質と
付加体を形成して，その機能や構造を変化
させ，また変異抗原となって免疫反応を誘
導する．
② ミトコンドリア障害によってAT P産生が
欠乏し，R O Sが生成される．ミトコンド
リアのALDH活性も低下する．
③ 慢性的なアルコール過剰摂取がCYP2E1を
誘導し，脂質代謝異常，鉄代謝異常が起きる．
④ 腸内細菌叢が変化し（グラム陰性桿菌の増
殖），腸管透過性が亢進する．そして門脈
を経由してクッパ―細胞を刺激し，慢性的
な炎症亢進状態をもたらす．
⑤ 以上の様なミトコンドリア障害，C Y P2E1
の誘導，慢性炎症，鉄代謝異常は，R O S

産生を亢進させる．R O Sは脂質過酸化物
を生成する．R O Sや脂質過酸化物はD N A

付加体を形成して，遺伝子毒性を示す．
⑥ 慢性的なアルコール過剰摂取はR O Sだけ
でなく，活性窒素種ももたらす．これらは
酸化ストレスになり，細胞の代謝障害や細
胞死を起こす．
⑦ 葉酸代謝障害等によってD N Aメチル化や
エピゲノムの異常が発生し，遺伝子発現や
複製に障害が起きる．
⑧ このほかにも血中のアンドロゲンとエスト
ロゲンの濃度への影響，グルタチオン枯渇，
免疫反応異常ないし免疫抑制も，発がんに
関与する．
アルコール関連がんの発生には，エタノー
ル・脂質・鉄・葉酸などの代謝，酸化ストレス，
炎症・サイトカイン・ケモカイン系などの様々
な遺伝子多型が影響する16）．例えば不活性型の
ALDH2* 2/2を有する個体が飲酒するとアセトア
ルデヒドが過剰に蓄積し，その毒性が増幅され
て，アルコール関連がんのリスクが上昇する 17,18）．

飲酒量と発がん率

世界がん研究基金と米国がん研究協会は，ア
ルコールを第 1群の発がん物質に分類し，アセ
トアルデヒドもヒトに発がん性がある十分な証
拠があると結論づけ，「アルコール飲料を摂取
する場合，男性では 1日 2ドリンク，女性では
1日 1ドリンクに留めるべきである．がん予
防の観点からは，飲酒しない方が良い．」と勧
告した14）（米国の 1ドリンクはアルコール14 g）．
2012年のすべての新規発生のがんの5.5％，ま
た全世界のがん死亡者の5.8％がアルコールに
起因すると推定されている8,19）．アルコールの
発がん作用について注目すべきは，第 1に飲酒
による発がんリスクはがんの種類によって異な
ること，第 2に口腔・咽頭癌，食道扁平上皮癌，
肝細胞癌，乳癌，大腸癌では，用量反応関係を
伴う確実な因果関係があること（図 4），そし
て第 3に少量の飲酒でさえある種のがんのリス
クになることである7,20）．アルコールは膵臓癌，
胃癌，肺癌のリスクを上昇させる疑いも強い21）．
アルコールが危険因子になるがんの全てが明ら
かなった訳ではなく，現在もそのリストは増え
続けている．アルコール飲料全般（ビール，ワ
イン，スピリッツ・蒸留酒，など）にがんと関
係が認められるのか，種類によって違うのかは
気になるが，答えは「アルコール飲料は全てが
んリスクになる」である22）．

図４　平均飲酒量と様々ながんの相対危険度8）
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日本のアルコール健康障害対策

2013年度に，国民の健康づくり運動を推進
するための基本的な方針である「健康日本21」
が作成され，アルコールに関しては，生活習
慣病のリスクを高める飲酒者の割合を減らす
ことを，目標の一つに設定した23）．そして，飲
酒による心身の健康対策を総合的に推進するため
に，「アルコール健康障害対策基本法」が成立し
た 24）．日本人の適正飲酒量はエタノール換算で
男性30g /日以下，女性20g /日以下と定められた
が，少量飲酒者の総死亡率が非飲酒者と較べて
低くなる“J -カーブ現象”をその根拠にしてい
る25）．しかし元になったのは20年以上前の疫学
研究であり，近年の厳密，大規模なコホート研
究は，適量以下の少量の飲酒も健康上有害であ
ることを明らかにした8,9）．

アルコールががん治療や心臓の健康に良いとい

う誤解

がん生存者が少量飲酒すると，生活の質が向
上して食欲が増し，治療の副作用軽減にも有益
な可能性があるという主張がある．しかしこれ
は，がんでない人が飲酒すると食欲が刺激され
ることに基づいた推測であり，科学的なエビデ
ンスはほとんどない26）．食欲が低下した進行が
んの患者を，15％以下のアルコールを含む白ワ
インを飲む群と，栄養補助食品を投与した群に
無作為に分けて比較した研究では，食欲や体
重の改善は観察されなかった27）．禁煙と同じく，
断酒してから間がない時期にがんのリスクが増
加したとする報告がある．しかしこうした研究
の断酒群には，がんの関連症状を発症したため
飲酒できなくなった症例や，以前は大量飲酒者
／アルコール中毒者であったが調査当時は断酒
していた症例が多く含まれていたことが指摘さ
れている28,29）．
アルコール，中でも赤ワインは心臓の健康に
良いという説がある30）．しかしこれはワインを
好む人がビールを好む人よりも，健康的な食生
活とライフタイルを送る傾向があるためと考

えられる31）．そもそもワインの本場フランスで
は，この40年間の飲酒量の減少により死亡率が
改善し，特に肝疾患関連死は71%も減少した事
実に注目すべきである（図 5）32）．最近のメタ
アナリシスで，飲酒により心筋梗塞の発症は減
少するが，心筋梗塞以外の心臓疾患や脳血管障
害，がんが増加するため，総死亡率は上昇する
ことが報告された（図 6）33）．つまり100 g /週
（ビール350m L /日の適量に相当）以上の飲酒に
よって，心臓を含めた健康は害され，寿命が短
縮することが明らかになったのである（図 7）．

アルコールの有害作用を覆い隠すバイアス

どうしてアルコールが健康に有益であるかの
ような誤解が広まったのだろうか．アルコール
と健康についての初期の研究には，その後の分
析で，断酒者バイアス，記憶バイアスを排除で
きていないものが少なくない．飲酒状況はアン
ケートや問診で調査したものが多いが，飲酒量
は過少申告されやすく，また断酒者や時々飲酒
する人は自分を非飲酒者であると申告する傾向

図５　フランスとイタリアのワイン消費量と肝疾患
死亡率32）

　両国では安価なテーブルワインの消費は減ったが，
より高品質で高価なワインの消費が増えた．結果
としてワイン総消費量は減少し，それに一致して
肝疾患死亡率も低下したが，ワイン市場の総額は
イタリアで維持，フランスでは大幅な増加に転じ
た．このように両国のワイン業界はビジネスモ
デルを変えて，消費者とwin-winの関係を築いた
のである．ワイン総額は100 PPS（購買力平価），
ワイン消費量は1,000 hl（ヘクトリットル）で示
した．肝硬変の調整死亡率はWHO Health for All 
databaseから引用した．
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がある．さらに，一般に社会経済的地位が高い
人，教育レベルが高い人の方が，飲酒の機会や
飲酒量が多い傾向にあるが，同時に活動的なラ
イフ・スタイル，定期的な運動や，メディカ
ル・チェックを行っている割合も高い34）．一方
で，アルコールの有害作用は社会経済的地位の
低い層に集中する傾向にある35,36）．禁酒，減酒
した人は健康上の問題のためにそうした人が少
なくない．こうした複雑な背景因子を考慮しな
いと因果関係がわかりにくくなり，飲酒する人
の方がかえって健康的に見えることがあるので

ある35）．バイアスを丁寧に取り除いた大規模研
究やメタアナリシスでは，飲酒者が非飲酒者よ
り総死亡率が低いというデータは得られていな
い37）．
この点において，A D HやA L D Hの遺伝子変

異は健康状態，経済状況，社会・環境要因など
の交絡因子と無関係で，純粋に遺伝的に飲酒量
を規定する因子である．この遺伝子多型に基づ
いてMendelian randomizationを行った，より信
頼性の高い研究によると，適量飲酒者は非飲酒
者に比べて冠動脈疾患と脳卒中の罹患率が実は
高いことが示されている38,39）．適量飲酒者は血
圧，血中の尿酸値と白血球数が非飲酒者に比べ
て高く，自然免疫系や全身の炎症反応が亢進し
ていることが示された．
このように，適量のアルコールが健康上有益
であるという説は過大評価である可能性が高い．
少ない飲酒でもがんのリスクが増加することを
考えると，健康目的での飲酒はむしろ逆効果で
ある．

アルコールについての俗説

食事と一緒に飲酒すると酔いにくい，ワイン
は悪酔いしにくい，というのは正しいのだろう
か．エタノールの大部分は十二指腸，一部が胃
で吸収される．空腹時に飲酒すると速やかに胃
から十二指腸に進んで吸収され，エタノールの
血中濃度は速く高いピークを迎えるが，食事し
ながら飲酒すると緩やかに上昇する40）．ワイン
は糖質が豊富なので，他の酒類より胃からの排
出が遅く，エタノールの血中濃度の急な上昇が
抑えられる．これは一気に酔うか，ゆっくり酔
うかの違いに過ぎず，吸収されるエタノールの
量は変わらない．なお， 1単位のエタノールが
代謝されるのに 3～ 4時間かかるため， 3単位
の飲酒で翌朝まで残ることになり，多量飲酒と
される．エタノールは尿からはほとんど排泄さ
れないため，水分補給，補液や強制利尿の意義
はない．
「自分は元々飲めない体質だったが，鍛えた

図６　アルコール摂取量と心血管系の有害事象，総
死亡率33）

　ハザード比は年齢，性別，喫煙，糖尿病歴などで
調整した．アルコール摂取量は150g/週までは
25g区切りでプロットした．飲酒により心筋梗塞
のハザード比は低下したが，他の心臓有害事象，
脳血管障害，がん（表示していない）のハザード
比は悪化した．そのため，僅か100g/週の摂取量
を超えると総死亡率は増加した．

図７　飲酒による期待寿命の短縮33）

　調査時点における飲酒量を元に推計した，飲酒に
よる期待寿命の変化．飲酒量によって寿命（余命）
がどう変わるかを，飲酒量≦100 g/週の集団と
比較して，年齢別にプロットした．実際は延長し
なかったので，“短縮”と表記した．
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ら飲めるようになった」と話す人がいる．慢
性的な飲酒によってC Y P2E1が誘導されるため，
エタノールを分解しやすくなるのは事実である．
しかしC Y P2E1によるエタノール代謝は不完全
であり，非常に毒性の強いR O Sが生じてしま
う．こうした飲酒は臓器障害や発がん性につな
がり，極めて危険である．

肝疾患の患者は飲酒すべきではない

非常に有効な治療薬の登場でC型肝炎ウイ
ルスの駆除が可能な時代になり，「肝炎が治っ
たらお酒を飲みたい」と話す患者は少なくな
い．しかし，適量範囲内の飲酒でも，脂肪肝，
A S T値，肝臓の炎症や線維化はいずれも悪化
する41,42,43）．脂肪肝の人は適量の飲酒でも，冠
動脈リスク因子（糖尿病，高血圧，高脂血症）
や冠動脈計測値（冠動脈石灰化，E / A比，心筋
ストレイン）が悪化し44,45），僅か7.5g /日（ビー
ル約190m L /日）の飲酒で脂肪肝，脂肪性肝炎，
肝線維化が悪化した結果も出ている42）．肝線維
化を認める患者では，ごく少量の飲酒でも肝
細胞癌の発癌率が 2 - 3 倍に上昇することもわ
かっている1）．C型肝炎患者はウイルスを駆除
できても脂肪肝や肝線維化が残っていることが
多く，少量の飲酒で肝発癌リスクが上昇するた
め，飲酒は勧められないのである．

終わりに

本稿で紹介したエビデンスを要約すると次の
ような結論に至る．
１．アルコールは発がん物質である．適量の
飲酒でも様々ながんのリスクになる．

２．このため適量の飲酒であっても総死亡率
を上昇させる．

３．飲酒によって心臓の健康状態が改善する
よう見えるのは，アルコールそのものよ
り，ライフ・スタイルの効果である可能
性が高い．

４．従って，非飲酒者は新たに飲酒を始めな
い方がよい．もし飲酒の習慣がある場合，

どの種類のアルコールにせよ，なるべく
量を減らすべきであり，がん予防の観点
からは飲酒しないに越したことはない．

酒税を払っているのだから，飲酒は個人の勝
手である，という言い分もあろう．しかし，ア
ルコールを原因とする社会的コストの全体は
G D Pの 1 %を超えるといわれ46），日本の場合
約5.5兆円になるのに対して，酒税はわずか1兆
3195億円である（2016年）．飲酒がもたらす社
会的損害が国民全体の負担になっている構図な
のである．個人の責任で飲酒するのならば，酒
税は今の5倍に上げないと公平でない．果たし
てそれだけ高い値段になっても，飲酒を続ける
だろうか．
現在，アルコール飲料は広く小売店やイン
ターネット，飲食店で，24時間365日，手頃な
価格で入手可能である．メディアには有名なタ
レントが登場して飲酒を誘うプログラムがあふ
れ，アルコールの広告も大量に放送されている．
甘いお酒が増え，若年者，特に女性の飲酒機会
が増えている．社会環境は変化して，成人式で
は新成人が「飲酒できる歳になった」と喜ぶ様
子が毎年見られるが，誰も注意喚起しない．医
師自身も飲酒する割合が高く，自分が飲酒する
場合はそのリスクについて過小評価する傾向が
ある47）．医療従事者はアルコールの害について，
もっと積極的に啓蒙する必要があるだろう．
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