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研究成果の概要（和文）：脳型 GIRK チャネル遺伝子 GIRK1～GIRK3 において同定された多型に関

して関連解析を行ったところ、GIRK3 における C1339T、C1781T 及び C1817T 多型が下顎形成外

科手術後または開腹術後 24 時間のオピオイド鎮痛薬投与量との間に有意な関連を認めた。特に、

C1781T 及び C1817T 多型に関しては、鎮痛薬感受性と mRNA の発現量が相関しており、GIRK3 遺

伝子発現が鎮痛効果に影響する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In association studies targeting genetic polymorphisms identified 
in brain-type GIRK1-GIRK3 genes, significant associations were found between the GIRK3 
C1339T, C1781T and C1817T polymorphisms and requirements of postoperative 24-h opioid 
analgesics after major open abdominal surgery or painful orofacial cosmetic surgery. In 
particular, there were significant associations in the C1781T and C1817T between 
analgesic requirements and mRNA expressions, suggesting that the GIRK3 mRNA expression 
could affect the analgesic effects of opioids. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我が国での鎮痛薬を用いた疼痛治療は、
欧米に比べて未だ不十分な状態であり、患者
の QOL が大きく低下している。モルヒネに代
表されるオピオイド類は強力な鎮痛作用を
持つ鎮痛薬として今日の医療現場において
も広く利用されているが、これらオピオイド
系鎮痛薬の鎮痛効果や依存、耐性などの副作
用出現には個人差があり、臨床上、効果的な

疼痛治療を妨げている大きな原因の一つで
ある。 
 
(2)このような鎮痛作用発現にはオピオイド
システムが深く関わっている。これまでにオ
ピオイド物質のターゲットであるオピオイ
ド受容体に関しては、遺伝子多型及びその多
型間の連鎖不平衡解析が進んでいる（Ikeda K 
et al. Trends Pharmacol Sci. 2005 
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Jun;26(6):311-7.）。特にミューオピオイド
受容体遺伝子多型に関しては、研究代表者の
所属研究室による報告を含め依存症との関
連が多数報告されているばかりでなく、オピ
オイド系鎮痛薬の薬効との間に有意な関連
を示す遺伝子多型が複数同定されるに至っ
て い る （ Hayashida M et al. 
Pharmacogenomics 2008 Nov;9(11):1605-16、
Fukuda K et al. Pain 2009 
Dec;147(1-3):194-201.）。しかし、オピオイ
ド受容体の下流にあるエフェクターの一種
で、鎮痛作用の鍵となる重要な分子である
（ Ikeda K et al. Neurosci Res. 2002 
Oct;44(2):121-131.）、G蛋白質活性型内向き
整流性カリウムチャネル（GIRK チャネル）に
関しては、国内外を問わず鎮痛作用の個人差
との関連を示す多型の報告は他に例が無い。 
 
(3)研究代表者らはこれまで、このようにヒ
トにおいて鎮痛作用の個人差との関連の研
究が進んでいない GIRK チャネルに焦点を当
て、その遺伝的な個人差に着目するに至った。
これまでの探索的な研究において、ヒトにお
ける GIRK1～GIRK4 サブユニットのうち、
GIRK2 の遺伝子の全遺伝子領域などに関して
網羅的に多型を同定し、そのうちの1つのSNP
（Single Nucleotide Polymorphism：一塩基
多型）である A1032G 多型が、鎮痛薬感受性
と有意に関連することを見出した。しかし、
この翻訳領域の同義多型がどのようなメカ
ニズムで鎮痛薬感受性を変化させるのか、ま
た周辺多型を含めたハプロタイプ解析や他
のサブユニットに関する解析などはなされ
ておらず、未だ十分とは言えない。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究においては、臨床上、効果的な疼
痛治療を妨げている鎮痛薬感受性の個人差
と GIRK チャネル遺伝子との関連についての
包括的な解析を行い、さらにはそれを実際の
臨床の現場への応用をも試みることを目指
す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) GIRKチャネル遺伝子多型の包括的関連解
析 
「サンプル及び臨床データ収集」 
 研究に用いるサンプルは、主に下記である。 
（ⅰ）下顎形成外科手術後において鎮痛薬を
投与された術後疼痛治療患者（投与量予測無
し） 
 研究代表者及び研究分担者の共同研究先
である東京歯科大学水道橋病院において、下
顎骨切り術を受ける 15-60歳の外科患者のう
ち、研究の趣旨に対し文書同意したものを対

象とする。これらの患者に対し、手術前に末
梢血を採血し、DNA を抽出・精製後、遺伝子
解析に用いる。術後鎮痛法は、患者が痛みを
感じたときにポンプのボタンを押すことに
よってフェンタニル等の一定量の鎮痛薬を
静脈内自己投与する静脈内鎮痛薬自己投与
法（PCA: Patient-controlled analgesia 法）
にて行う。術後 24時間内鎮痛薬自己投与量、
手術終了 3 時間後と 24 時間後の痛みの強さ
の尺度の測定を通して鎮痛薬の鎮痛効果を
評価する。また、嘔気、嘔吐、掻痒、呼吸抑
制などの副作用発生有無と程度に関しても
調査する。この（ⅰ）のサンプルは、研究開
始当初段階において研究分担者の池田を中
心に収集されたものが臨床データとともに
既に 200近くが所属先の東京都精神医学総合
研究所に保管されていたが、解析における統
計的な検出力を高めるため、その後も引き続
き収集している。 
「遺伝子型判別」 
 解析多型の遺伝子型判別には、アリル特異
的 PCR 法や PCR-RFLP などの簡便かつ安価な
方法で行い、必要に応じてダイレクトシーケ
ンス法を用いる。 
「関連解析」 
 脳型 GIRK チャネル遺伝子 GIRK1～GIRK3 の
多型に関して、遺伝子型やハプロタイプと表
現型となる鎮痛薬感受性との関連を包括的
に調べる。 
 
(2) GIRKチャネル遺伝子多型判別を用いた応
用的臨床研究 
「予測に基づく投与鎮痛薬量及び実際の鎮
痛効果の相関に関する検討」 
 研究に用いるサンプルは、(1)（ⅰ）以外
に、下記も用いる。 
（ⅱ）下顎形成外科手術後において鎮痛薬を
投与された術後疼痛治療患者（投与量予測有
り） 
 これに関しても(1)（ⅰ）と同様に東京歯
科大学水道橋病院において池田が中心とな
り臨床データとともに収集するが、サンプル
の GIRK チャネル遺伝子多型情報より鎮痛薬
の鎮痛効果や副作用などを予測し、鎮痛効果
が高いと予測される患者には少量の鎮痛薬
を、低いと予測される患者群には多量の鎮痛
薬を投与するように計画する。その比較のた
めの対照群においては、全ての患者に等量の
鎮痛薬を投与するように計画する。 
 予測された痛薬投与必要量が、実際に妥当
なものであったかどうかを検討する。術後 24
時間内鎮痛薬自己投与量、手術終了 3時間後、
24 時間後の痛みの強さの尺度の測定結果に
基づき、予測された鎮痛薬量を投与された実
験群が、対照群に比べていずれも必要充分な
鎮痛薬の鎮痛効果が得られていたかどうか
を評価する。また、鎮痛薬の副作用発生有無



 

 

との関連に関しても調べ、予測の妥当性を検
証する。 
 
(3) GIRKチャネル遺伝子多型が影響する機能
の解析 
 関連解析において遺伝子型と表現型との
間で統計的に有意な相関が認められた多型
に関しては、適宜様々な in vitro の実験を
駆使して機能的な解析を行い、そのメカニズ
ムを解明する。 
 例えば有意な相関が認められた多型が翻
訳領域における非同義置換であった場合、多
型によるアミノ酸置換を伴う 2 種の GIRK チ
ャネルタンパク質を発現させ、機能の違いを
比べる。また、多型がプロモーター領域のも
のであった場合、ルシフェラーゼアッセイな
どのプロモーター活性を測定する実験を行
い、多型が発現量に与える効果を明らかにす
る。 
 
 
４．研究成果 
(1) GIRKチャネル遺伝子多型の包括的関連解
析 
「サンプル及び臨床データ収集」 
 ３．(1)（ⅰ）のサンプル及び臨床データ
収集を行い、研究期間全体において約百数十
例、研究開始当初段階において保管されてい
たものと併せて合計では 360 症例以上を収集
した。 
 臨床データにおいて、嘔気、嘔吐、掻痒、
呼吸抑制などの副作用発生の無い症例が圧
倒的多数であり、これらの副作用発生に関し
ては遺伝子多型との関連解析は行わないこ
ととした。 
「遺伝子型判別」 
「関連解析」 
 ヒトにおける脳型 GIRK チャネルの GIRK1
～GIRK3 のサブユニットのうちまだ調べられ
ていない GIRK1の遺伝子の全エキソン及びプ
ロモーター領域、エキソンとイントロンの境
界領域などに関してダイレクトシーケンス
により多型探索を行ったところ、プロモータ
ー領域に 4個、エキソン 1に 1個、またエキ
ソン 3に 1個、合計 6個の一塩基多型（SNP）
を同定した。その後連鎖不平衡解析を行い、
プロモーター領域の 2 個及びエキソン 1 の 1
個の SNP の間において絶対連鎖不平衡（D’
=1, R2=1）となっていることを認めた。とこ
ろが、これらの SNP はいずれも対立遺伝子頻
度は 5～6%程度以下で比較的低く、充分な統
計的検出力を得られない可能性が高いため、
関連解析は行わなかった。 
 同様に、GIRK3 の遺伝子の全エキソン及び
プロモーター領域、エキソンとイントロンの
境界領域などに関してダイレクトシーケン
スにより多型探索を行ったところ、プロモー

ター領域に 4個、またエキソン 3に 6個、合
計 10 個の SNPs を同定した。その後連鎖不平
衡解析を行い、プロモーター領域の 2個及び
エキソン 3の 2個の SNP の間においてそれぞ
れ絶対連鎖不平衡（D’=1, R2=1）となってい
ることを認めた。 
 GIRK2におけるG-1250A及びA1032G多型に
関して PCR-RFLP 法により遺伝子型を決定し
３．(1)（ⅰ）の 362 人のサンプルに関して
関連解析を行ったが、鎮痛薬感受性との間に
有意な関連は認められなかった。 
 また、GIRK3 の C-968G、C1339T、C1781T、
C1817T、 G2069A の 5SNPs を対象として
PCR-RFLP 法及びダイレクトシーケンスによ
り遺伝子型を決定し３．(1)（ⅰ）の 362 人
のサンプルに関して関連解析を行ったとこ
ろ、非同義の C1339T 多型が術後 24 時間のフ
ェンタニル投与量との間に有意な関連を認
めた。 
 一方、本研究と並行して別に収集された、
開腹術後において鎮痛薬を投与された術後
疼痛治療患者 112人のサンプルに関して解析
したところ、GIRK3 の非翻訳領域における
C1781T及びC1817T多型が術後24時間の鎮痛
薬総投与回数及び総投与量との間に有意な
関連を認めた（図 1）。 
 これらの GIRK3の多型は鎮痛薬感受性のマ
ーカー多型となる可能性が考えられた。 

 
 
 
(2) GIRKチャネル遺伝子多型判別を用いた応
用的臨床研究 
 ３．(1)（ⅰ）のサンプルを用いた関連解
析により、GIRK3 の C1339T 多型が術後 24 時
間のフェンタニル投与量との間に有意な関
連を認めた。従って、この多型をマーカー多
型として利用し３．(1)（ⅰ）及び３．(2)（ⅱ）
のサンプルを用いる応用的臨床研究を計画
し、共同研究先の東京歯科大学水道橋病院に
おいて、関係する研究倫理申請書を提出した。
承認が得られ次第、研究を開始予定である。 
 
(3) GIRKチャネル遺伝子多型が影響する機能
の解析 
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 既に鎮痛薬感受性との関連が示されてい
る GIRK2 の翻訳領域の同義多型 A1032G に関
して、遺伝子型特異的な mRNA の発現の多寡
を比較した。具体的には、先行研究において
GIRK2のmRNAはヒトの脳での発現が示されて
いることから、この多型の遺伝子型が A/A、
A/G、及び G/G のヒトの脳組織より抽出され
た RNA を脳バンクから収集し、リアルタイム
PCRを用いてmRNAの発現を遺伝子型間で比較
したところ、鎮痛薬感受性の低い A/A の遺伝
子型においては他の遺伝子型に比べて、mRNA
の発現が有意に低かった。この遺伝子型の患
者では、鎮痛作用発現において重要な GIRK2
の発現量が低下することにより鎮痛作用が
低下し、その結果鎮痛薬感受性が低下してい
る可能性が示唆された。 
 一方、４．(1)において鎮痛薬感受性との
関連が示された GIRK3 の C1781T 及び C1817T
多型に関して、同様に遺伝子型特異的な mRNA
の発現の多寡を比較した。この多型の遺伝子
型が C/C、C/T、及び T/T のヒトの脳組織より
抽出された RNA を脳バンクから収集し、リア
ルタイム PCR を用いて mRNA の発現を遺伝子
型間で比較したところ、鎮痛薬感受性の低い
C/C の遺伝子型においては、C1781T に関して
は T/T の遺伝子型と比べ、C1817T に関しては
C/T + T/T の遺伝子型に比べて、mRNA の発現
が有意に低かった。この遺伝子型の患者では、
鎮痛作用発現において重要な GIRK3の発現量
が低下することにより鎮痛作用が低下し、そ
の結果鎮痛薬感受性が低下している可能性
が示唆された（図 2）。 
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