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研究成果の概要（和文）：ニューロキニン1(NK1)受容体をコードする遺伝子であるTACR1遺伝子の発現調節が術後悪心
嘔吐の強度に関与するという仮説を構築した．ヒトとマウスで血液由来、あるいは脳の嘔吐中枢由来のゲノムDNAを用
いて、エピジェネティック修飾の1つであるTACR1遺伝子のプロモーター領域のメチル化を調べた。TACR1遺伝子のプロ
モーター領域のメチル化率が高いほど術後悪心嘔吐が弱いことが明らかになった。この研究結果は手術前のTACR1遺伝
子のメチル化率を測定することにより、一般的に個人差の大きい術後の悪心嘔吐の重症度を術前に予測できる可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that regulation of the TACR1 gene is involved in the individual di
fferences in severity of postoperative nausea and vomiting (PONV). We examined CpG methylation of the prom
oter region of the TACR1 gene, which modulates NK1 receptor expression in both human blood and mouse the b
rain. The results of the current study showed that the level of methylation was inversely correlated with 
the intensity of PONV. This new finding may contribute to preoperative prediction of the severity of PONV 
in surgical patients.
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１．研究開始当初の背景 

 術後悪心嘔吐は手術患者の 20-30%に発症

し、全身麻酔後に頻度の高い合併症として知

られている。術後悪心嘔吐は患者満足度を大

きく低下させるため、麻酔科医は可能な限り

こうした副作用を低減させなければならな

い。特にオピオイドの使用は術後悪心嘔吐の

発生頻度を増大させるが、オピオイドに対す

る感受性は個人差が大きく，術後悪心嘔吐の

予測は難しい。近年、神経ペプチドであるサ

ブスタンス P は悪心嘔吐を誘発し、サブスタ

ンス P の受容体であるニューロキニン

1(NK1)受容体の拮抗薬は化学療法に伴う悪

心嘔吐の予防・治療薬として高い効果が認め

られている。われわれはこの NK1 受容体を

コードする遺伝子である TACR1 遺伝子の脳

内での発現が術後悪心嘔吐の発症の機序の

一部と考え，その発現を調節するプロモータ

ー領域の DNA メチル化率が、術後悪心嘔吐

の重症度の個人差に関与していると仮説を

立てた。一般的に DNA メチル化はエピジェ

ネティック修飾の 1 つであり、遺伝子発現調

節に大きく関与しているため、仮説は妥当な

ものであると考えた。 

 

２．研究の目的 

 NK1 受容体をコードする遺伝子である

TACR1 遺伝子のプロモーター領域のメチル

化率を手術患者の血液を用いて測定し、術後

悪心嘔吐の新たな診断マーカーとなりうる

かを検討した。次にマウスの血液と脳の嘔吐

関連神経核での TACR1 遺伝子プロモーター

領域のメチル化率を測定して比較し、両者の

関連を検討した。 

 

３．研究の方法 

 20-85歳でASA-PS分類が1-2である予定手

術患者で、婦人科下腹部開腹手術を受ける患

者様を対象とした。術前診察時に研究につい

て文書および口頭による十分な説明を行い、

患者様の自由意思による同意を得た。研究に

組み入れた患者様は麻酔導入前に全血2mLを

採血し、同日中にゲノム DNA を抽出した。 

 抽出したゲノムDNAはバイサルファイト処

置後にメチル化感受性高解像能融解曲線分

析(MS-HRM)法によりTACR1遺伝子の転写開始

点の上流 100塩基から下流 6塩基までのメチ

ル化率を測定した。 

 患者様の臨床での検討項目は術後 24 時間

後の悪心嘔吐の強度を 0 – 100 mm のビジュ

アルアナログスケール(Nausea VAS)による評

価を行った。 

 またマウスにおいて、血液および嘔吐に関

連する神経核と考えられる最後野、孤束核、

被殻におけるTACR1遺伝子プロモーター領域

におけるメチル化率を同様に MS-HRM 法によ

り測定した。ヒトおよびマウスの MS-HRM 法

に用いたプライマーの配列を表 1に、反応条

件を表 2に示す。 

 

表 1 MS-HRM 法で使用したプライマー 

プライマー 塩基配列 

Forward (ヒト) CGTTTTTGTAGGGGGTTATAAAAGTT 

Reverse (ヒト) CCAACTAAAAATTTTTCCTTCTCTT 

Forward (マウス) ACGAGTAGTAGAAGGCGTGGT 

Reverse (マウス) CTAAACTATCTACTCGCTAATCCC 

 



 

表 2 MS-HRM 法における反応条件 

ステップ 条件 

酵素活性化 95 C̊ 10分 

アンプリコン増幅 95 C̊ 15秒 

58.5 C̊ 1分 

(マウスは 60 C̊) 

以上を 40 サイクル 

融解分析 95 C̊ 10秒 

60 C̊ 1分 

95 C̊ 15秒 

 

４．研究成果 

 ヒトにおけるTACR1遺伝子のプロモーター

領域と術後悪心嘔吐の強さについての関係

を図 1に示す。ヒト女性における TACR1 遺伝

子のプロモーター領域のメチル化率は術後

24 時間を経過した時点での悪心嘔吐と負の

相関を示すことが認められた。 

マウスにおける血液と被殻における TACR1

遺伝子のプロモーター領域におけるメチル

化率を図 2に示す。血液と最後野・孤束核に

おいてTACR1遺伝子のプロモーター領域のメ

チル化率の相関は認められなかったが、血液

と被殻においては正の相関が認められた。 

 

 よって我々の研究成果をまとめると 

 

(1) ヒトにおいて血液由来のゲノムDNAにお

けるTACR1遺伝子のプロモーター領域のメチ

ル化率は術後悪心嘔吐の強度と関連する可

能性がある。 

 

(2) マウスにおいてTACR1遺伝子のプロモー

ター領域のメチル化率は血液と被殻におい

て相関しているので、嘔吐中枢における

TACR1 遺伝子の発現とは術後悪心嘔吐の機序

の１つだと推測される。 

 

(3) 手術患者の血液からTACR1遺伝子のプロ

モーター領域のメチル化率を測定すること

で、悪心嘔吐の強度を予測できる可能性があ

る。 

 

図 1  術後 24 時間時点の悪心嘔吐の強さ

と TACR1 遺伝子のメチル化率との関連 

図 2  マウス被殻とマウス血液での TACR1

遺伝子のメチル化率の比較 
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