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研究成果の概要（和文）：神経障害性疼痛は、その発症脆弱性や治療薬反応性が患者ごとに大きく異なり、治療が極め
て難しい。本研究では、下顎枝矢状分割術は術式が確立しており手術で同程度の侵襲が与えるにもかかわらず、手術後
に末梢神経障害が発症する患者としない患者がいることに注目し、末梢神経障害発症脆弱性に関わる遺伝子多型を360
症例においてゲノムワイドに調べた。その結果、知覚神経鈍麻出現がARID1BとZPLD1遺伝子の多型と、感覚異常出現がM
ETTL4遺伝子の多型とそれぞれ関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Huge individual differences in vulnerability to neuropathic pain and in responsibi
lity to its therapy hamper effective therapy for neuropathic pain. In the present study, we focused on bil
ateral sagittal split ramus osteotomy (BSSRO) which is a common orthognatic surgical procedure and causes 
peripheral nerve disturbances in some patients and not in the others. We conducted genome wide association
 study in 360 patients and found associations between genetic polymorphisms located in the ARID1B and ZPLD
1 genes and hypoesthesia and between a genetic polymorphism in the METTL4 gene and dysesthesia.
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１．研究開始当初の背景 
疼痛は人のQOLを低下させる大きな要因で

ある。特に、神経障害性疼痛は、罹患率が高
いにもかかわらず難治性であり、その病態の
解明や治療法の改善が強く望まれている。一
方、神経障害性疼痛の発症には大きな個人差
がある。例えば、帯状疱疹発症者の内で約
10％は帯状疱疹後神経痛を発症するが、残り
の約 90％では発症しない。また、治療薬の反
応性にも大きな個人差がある。そのため、ド
ッグチャレンジテストなどによって労力、時
間、コストをかけて適切な治療薬を探し当て
る作業が必要である。つまり、神経障害性疼
痛では、発症脆弱性および治療薬反応性に大
きな個人差があり、この個人差が治療を困難
にしている重要な一因である。 
研究代表者（池田）は、基盤研究 Bや厚生

労働省研究班などにおいて、疼痛感受性や術
後痛に対する鎮痛薬感受性における個人差
の遺伝子メカニズムを研究してきた。その結
果、オピオイド性鎮痛薬の主要標的であるミ
ューオピオイド受容体(MOP)や鎮痛薬のシグ
ナルを仲介するG蛋白質活性型内向き整流性
カリウム(GIRK)チャネルの遺伝子配列の違
いによって、オピオイド性鎮痛薬の効果が異
なることを、ヒト及びマウスで明らかにした。
これらの成果により、手術後に必要な鎮痛薬
量を遺伝子多型解析によって予測すること
が可能になりつつあった。さらに、これらの
サンプル 350 例を用いて、ゲノムワイド関連
解析(GWAS)を行い、疼痛および鎮痛薬の感受
性と関連する遺伝子多型を網羅的に同定し
つつあった。 
上記の手術後の患者では、その約半数にお

いて末梢神経障害が出現する。末梢神経障害
発症脆弱性は、神経障害性疼痛の発症脆弱性
と類似する可能性が考えられる。また、これ
らのサンプルでは、本研究開始前に 30 万以
上の遺伝子多型が既に判定されている。そこ
で、末梢神経障害に関する臨床データをカル
テ調査によって収集し、既存の遺伝子多型判
定結果との間の関連を解析することで、末梢
神経障害発症脆弱性関連遺伝子多型を網羅
的に同定できると考えた。 
 
２．研究の目的 
術後の末梢神経障害の発症脆弱性関連遺

伝子多型を網羅的に同定することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
東京歯科大学水道橋病院にて下顎枝矢状

分割術を受けた 360 症例を対象とした。本症
例では、血液サンプルから DNA が精製されて
おり、イルミナ社製 iScan システムを用いた
30 万以上の遺伝子多型の判定が既になされ

ていた。 
本症例の神経症状をカルテ調査によって

収集する。カルテ調査は、研究分担者（福田）
の指導の下、研究代表者の研究室の研究生で
ある青木謙典歯科医と小林大輔歯科医が行
った。なお、これらの症例では、術後 7日目
でのオトガイ部および下唇部の知覚神経鈍
麻、術後 4週目での異常感覚の発現の有無に
ついて評価されていた。知覚神経鈍麻に関し
ては、SW テスト（種々の太さのナイロンモノ
フィラメントを皮膚表面に圧接して知覚障
害の程度を調べるテスト)を用いた。異常感
覚については日本語版マギル疼痛質問票を
用いた自覚症状の聴取がなされた。 
知覚神経鈍麻および異常感覚の発生頻度

と臨床データ（性別、年齢、骨片移動量、出
血量、手術時間、麻酔時間）の関連性を調べ
るためにロジスティック解析を行った。症例
を 120 ごとに 3 群に分け、2 群でゲノムワイ
ド関連解析を 2回行い、残り 1群で検証試験
を行うことで、末梢神経障害の発症と関連す
る遺伝子多型を網羅的に同定した。 
 
４．研究成果 
知覚神経鈍麻を認めた患者は 51 例

（16.8 ％）、異常感覚を認めた患者は 149
例（49.2 ％）であった。GWAS に先だって知
覚神経鈍麻および異常感覚の発生頻度と臨
床データ（性別、年齢、骨片移動量、出血量、
手術時間、麻酔時間）の関連性を調べるため
にロジスティック解析を行ったが、いずれの
項目において有意な関連性は認めなかった。 
そこで、知覚神経鈍麻出現と感覚異常出現

に関して GWAS を行った。モデルごとの解析
結果を図 1，2に示す。三段階の解析の結果、
知覚神経鈍麻出現が ARID1B と ZPLD1 遺伝子
の多型と、感覚異常出現が METTL4 遺伝子の
多型とそれぞれ関連することが明らかにな
った。 
手術後の末梢神経障害発症脆弱性と関連

する遺伝子多型をゲノムワイドに探索した
研究は、世界において本研究が初めてである。
また、今回見出された多型は、疾患などの表
現型と関連することは今まで報告されてい
ない。これらの多型を手術の前に調べること
により、患者における末梢神経障害発症のリ
スクを予測し、術式を変更したり早期から末
梢神経障害治療薬の投与を行うなど、テーラ
ーメイド医療が可能となると期待される。ま
た、これらの多型は様々な神経障害性疼痛の
発症脆弱性とも関係する可能性があるので、
今後の神経障害性疼痛発症の遺伝子メカニ
ズムの解明や発症脆弱性の予測技術の開発
などに繋がることも期待できる。 
 
 
 

 



 
図 1：知覚神経鈍麻出現の GWAS 結果 

 

 
図 2：感覚異常出現の GWAS 結果 
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