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研究成果の概要（和文）：法医剖検例について、覚醒剤の毒性に関与している可能性のある遺伝子を調べた。男
性の覚醒剤検出症例では、Monoamine oxidase A遺伝子のVNTR多型と脳脊髄液中アドレナリン、ノルアドレナリ
ン、ドパミン濃度との間に有意な関連は認められなかった。CYP2D6遺伝子多型と体液中メタンフェタミン濃度、
アンフェタミン濃度、代謝比との関連を調べた。CYP2D6遺伝子多型から、代謝能を正常型、低下型、欠損型、亢
進型に分類した。低下型は正常型よりも全体的に高いメタンフェタミン濃度を示した。特に、尿と骨髄で有意差
を認めた。アンフェタミン濃度と代謝比は、いずれの体液でも有意差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Genes that may affect methamphetamine toxicity were examined in forensic 
autopsy cases. In men where methamphetamine was detected, no significant association was found 
between the VNTR polymorphism of the monoamine oxidase A gene and the levels of adrenaline, 
noradrenaline, and dopamine in the cerebrospinal fluid. We investigated the association between 
CYP2D6 gene polymorphism and body fluid methamphetamine concentration, amphetamine concentration, 
and metabolic ratio. Ultrarapid metabolizer, extensive metabolizer, intermediate metabolizer, and 
poor metabolizer phenotypes were predicted from CYP2D6 genotypes. The intermediate metabolizer 
showed an overall higher methamphetamine concentration than the extensive metabolizer. In 
particular, significant differences were observed in urine and bone marrow. Amphetamine 
concentrations and metabolic ratios were not significantly different in any body fluid.

研究分野： 法医学

キーワード： 覚醒剤　遺伝子多型　剖検例

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CYP2D6の遺伝子多型が、覚醒剤検出症例の体液中メタンフェタミン濃度に影響を与える可能性が示唆された。日
本人では、CYP2D6の代謝能低下型の頻度が高い。代謝能低下型の場合、覚醒剤の体内濃度が正常型に比べて高く
なり、覚醒剤の毒性も強く発現する可能性がある。
申請者は、以前、覚醒剤摂取時の脳脊髄液中ドパミン濃度が、COMT遺伝子多型によって有意に上昇することを明
らかにした。COMTと同様にカテコラミンの代謝に関わるMAOA遺伝子のVNTR多型を調べたが、男性における関連は
認められなかった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 覚醒剤の毒性発現には個人差がある。覚醒剤の血中濃度が致死濃度に達していないにもかか
わらず、他に明確な死因がない場合、死因の判定に苦慮する症例は多い。覚醒剤の身体への影響
は多岐に渡っており、それに関与する遺伝子も多い。本研究では、特定の遺伝子の変異･発現量
の変化が、覚醒剤の毒性に関与していることを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 覚醒剤は、体内を循環し排泄され、その一部が血中から脳血液関門を通過し、標的臓器の中枢
神経系に作用する。本研究では、この過程に関連する遺伝子の中から、毒性に影響を与える遺伝
子を同定する。 
 
３．研究の方法 
（1）申請者は、これまでに、覚醒剤検出症例の遺伝子解析を行い、覚醒剤摂取時の脳脊髄
液中ドパミン濃度が、COMT（Catechol-O-methyltransferase）遺伝子多型によって有意に
上昇することを明らかにした。本研究では、法医剖検例について、COMT と同様にカテコ
ラミンの代謝に重要な役割を果たしている Monoamine oxidase A（MAOA）遺伝子の多型
を調べた。MAOA 遺伝子のエキソン 1 の 1.2 kb 上流のプロモーター領域には variable 
number tandem repeat (VNTR) 多型が存在し、遺伝子発現に影響を与えることが報告さ
れている。覚醒剤検出症例ならびに薬毒物未検出症例について、MAOA 遺伝子の VNTR 多
型と脳脊髄液中カテコラミン濃度との関連を検討した。 
 
（2）法医剖検例の右心房内血液、左心房内血液、外腸骨動脈血液、尿、心膜液、骨髄につ
いて、メタンフェタミン並びにアンフェタミン濃度を測定した。メタンフェタミンは、
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) によりアンフェタミンや p-ヒドロキシメタンフェタミン
に代謝される。CYP2D6 には活性に影響を与える遺伝子多型が存在することから、日本人
に多く認められる多型を調べ、CYP2D6 遺伝子多型と体液中メタンフェタミン濃度、アン
フェタミン濃度、代謝比（メタンフェタミン濃度/アンフェタミン濃度）との関連を検討し
た。 
 
（3）法医剖検例について、GC-MS 並びに LC-MS/MS を用いて血液や体液から薬毒物のス
クリーニング検査を行った。その中から、死後経過時間が２日以内で、血液並びに体液のい
ずれからも薬毒物が未検出の症例（コントロール群）、血液並びに体液から覚醒剤のみ検出
された症例（覚醒剤のみ検出群）、血液並びに体液から覚醒剤と向精神薬が検出された症例
（覚醒剤及び向精神薬検出群）について、脳から RNA を抽出した。RNA の品質評価を行
ったのち、コントロール群 5 症例、覚醒剤検出群 5 症例、覚醒剤及び向精神薬検出群 4 症
例についてマイクロアレイ解析を行った。コントロール群と比較して、覚醒剤のみ検出群や
覚醒剤及び向精神薬検出群で有意に発現が増減している遺伝子を検索した。マイクロアレ
イ解析で増減が確認できた遺伝子をさらに調べるために、コントロール群を 21 症例に、覚
醒剤のみ検出群を 8 症例に、覚醒剤及び向精神薬検出群を 18 症例に増やし、脳から RNA
を抽出し、cDNA を合成した。それぞれの症例について、リアルタイム PCR を用い、マイ
クロアレイ解析で増減が確認された遺伝子の発現量を再確認した。さらに、コントロール群
21 症例、覚醒剤のみ検出群 8 症例、覚醒剤及び向精神薬検出群 18 症例の脳からタンパク
質を抽出し、リアルタイム PCR で増減が確認された遺伝子についてウエスタンブロッティ
ングを行い、タンパク質の発現量を確認した。 
 
４．研究成果 
（1）MAOA 遺伝子の VNTR 多型の反復数は 2、3、4 の 3 種類が認められた。薬毒物未検
出の法医剖検例では、男性では、VNTR 多型と脳脊髄液中アドレナリン、ノルアドレナリ
ン、ドパミン濃度との間に有意な関連は認められなかった。女性では、VNTR 多型とノル
アドレナリン濃度との間に有意な関連は認められなかった。しかし、女性の 3/3 遺伝子型群
におけるアドレナリンおよびドパミン濃度は、3/4 ならびに 4/4 遺伝子型群よりも有意に高
かった。以上の結果から、 MAOA 遺伝子プロモーター領域の VNTR 多型は、女性の脳脊
髄液中アドレナリンおよびドパミン濃度に影響を与えることが示唆された。覚醒剤検出症
例では、男性では VNTR 多型と脳脊髄液中アドレナリン、ノルアドレナリン、ドパミン濃
度との間に有意な関連は認められなかった。女性の覚醒剤検出症例については、症例数が少
なかったため、統計処理ができなかった。今後、症例数を増やし、女性の覚醒剤検出症例に
おける影響を検討したい。 
 
（2）CYP2D6 遺伝子多型は、日本人に認められる CYP2D6*1、 *2、 *4、 *5、 *10、 *14A、 



*14B、 *18、 *36、 multiplication を調べ、代謝能を正常型（Extensive metabolizer：
EM）、低下型（Intermediate metabolizer：IM） 、欠損型（Poor metabolizer：PM）、亢
進型（Ultrarapid metabolizer：UM）に分類した。その結果、今回調べた症例に PM は認
められず、UM も少数であった。覚醒剤検出例と覚醒剤非検出例の間で表現型の頻度に有意
差は認められなかった。メタンフェタミン濃度は、全体的に IM のほうが EM よりも高い
値を示した（Fig. 1）。特に、尿と骨髄で有意差を認めた。アンフェタミン濃度と代謝比は、
いずれの体液でも有意差は認められなかった。今回の結果より、CYP2D6 の遺伝子多型が、
覚醒剤摂取時の体液中メタンフェタミン濃度に影響を与える可能性が示唆された。 
 

 
Fig.1 体液中のメタンフェタミン濃度 (μmol/100ml )と CYP2D6 遺伝子多型との関連 
 
（3）マイクロアレイ解析を行った結果、覚醒剤のみ検出群・覚醒剤及び向精神薬検出群と
もに、コントロール群と比べて多くの遺伝子の発現量が増減していることが明らかとなっ
た。リアルタイム PCR においても、覚醒剤検出群（覚醒剤のみ検出群＋覚醒剤及び向精神
薬検出群）において発現量が増減している遺伝子が複数再確認できた。ウエスタンブロッテ
ィングの結果、覚醒剤検出群（覚醒剤のみ検出群＋覚醒剤及び向精神薬検出群）において、
コントロール群に比べて発現量が増減しているタンパク質が複数確認できた。これらのタ
ンパク質は、覚醒剤による毒性発現に関与している可能性がある。しかし、覚醒剤のみが検
出された症例が少なく、覚醒剤と同時に向精神薬も検出されている症例が多いため、これら
のタンパク質の増減が覚醒剤由来であるか否かを慎重に検討する必要がある。今後は、発現
の増減が確認されたタンパク質について、その機能と覚醒剤の毒性との関連を明らかにし
ていく予定である。 
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