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研究成果の概要（和文）：CREB1、CREB3、CREB5、ATF2（CREB2）等の遺伝子領域の遺伝子多型解析の結果、CREB1遺伝
子近傍のrs2952768多型に関して、Cアレルの保有者では、非保有者と比較して、下顎形成外科手術のみならず開腹手術
の症例においてもオピオイド鎮痛薬必要量が多かった他、覚醒剤依存症患者において多剤乱用者が少なく、アルコール
依存症患者において薬物乱用者が少なく、また摂食障害患者においては、薬物依存症を合併している患者が少ないなど
、この多型が物質依存重症度を示す指標と関連することがわかった。さらに、この多型のCアレルのホモ接合の保有者
では、CREB1遺伝子のmRNA発現量が有意に多かった。

研究成果の概要（英文）： In association analyses for single nucleotide polymorphisms (SNPs) in and around 
the CREB3, CREB5, and ATF2 (CREB2) gene regions, only rs7583431 SNP flanking the ATF2 gene was 
significantly associated with the effect of opioid analgesic, fentanyl.
 In additional association analyses, the C allele of the rs2952768 SNP, flanking the CREB1 gene, was 
associated with more analgesic requirements in patients who underwent abdominal surgery, just as observed 
in subjects who were scheduled to undergo cosmetic orthognathic surgery. Moreover, carriers of the C 
allele in this SNP exhibited less vulnerability to severe drug dependence in patients with 
methamphetamine dependence, alcohol dependence, and eating disorders and a lower “Reward Dependence” 
score on a personality questionnaire and higher Intelligence Quotient (IQ) score in two independent 
cohorts of healthy subjects. Furthermore, the C/C genotype of this SNP was significantly associated with 
the elevated mRNA expression of CREB1 gene.

研究分野：分子精神医学
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答配列結合タンパク質
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 覚せい剤、大麻、コカイン、アヘン類（オ
ピオイド）などの違法性の薬物は我が国のみ
ならず世界各国で広く乱用され、アルコール、
ニコチン等の薬物も含め、いずれもその報酬
効果により依存症の成因となり得る。報酬効
果に関与する神経伝達系としてはドーパミ
ン系以外に、オピオイド系も重要であること
が明らかになっている。中でもモルヒネ等の
オピオイド物質は強力な鎮痛薬としても広
く利用されているが、一方でその報酬・依存
作用により用法・用量によっては依存症の原
因となり得ることが知られている。従って、
オピオイド感受性の個人差に関係する遺伝
要因は、薬物依存症を含め物質依存症脆弱性
の個人差にも寄与する可能性があると考え
られる。実際、研究代表者はこれまで、オピ
オイド鎮痛薬感受性との関連が示されたミ
ューオピオイド受容体における機能的な
A118G 多型に関して（①）、アルコール依存症
脆弱性と有意に関連することを見出してい
る（②）。しかし、オピオイド感受性個人差
の遺伝要因の研究はまだ黎明期であり、特に
依存症等の疾患及び慢性疼痛下でない健常
者を対象としたオピオイド感受性個人差の
遺伝要因の研究は、研究代表者の所属研究室
以外に殆ど知られていない。 
 また、研究代表者らはこれまで、主に美容
整形目的で下顎形成術を受ける健康な患者
を対象とし、世界初のオピオイド鎮痛薬感受
性に対する探索的なゲノムワイド関連解析
研究（Genome-wide association study: GWAS）
において、サイクリック AMP 応答配列結合タ
ンパク質（CREB）遺伝子の主要なサブタイプ
であるCREB1の遺伝子領域を含む連鎖不平衡
ブロック内の遺伝子多型が、術後オピオイド
鎮痛薬必要量と有意に関連することを見出
し、将来的な臨床応用を見据え特許出願を行
った（特許庁, 特願 2011-217104）。従って、
CREB1 領域の遺伝子多型はオピオイド感受性
に影響すると考えられ、オピオイド類以外も
含めた様々な依存性薬物による依存症脆弱
性個人差にも寄与することが推察されるが、
薬物依存症との関連は明らかになっておら
ず、また CREB1 以外のサブタイプの寄与など
に関しても未解明であり、さらにオピオイド
感受性に寄与する多型がその遺伝子機能に
与える影響もまだ明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、上記のような CREB遺
伝子を標的とした依存性薬物感受性・依存症
脆弱性関連遺伝子多型の包括的な探索・検証
を行い、良い候補遺伝子多型が認められた場
合、その個人差の原因となるメカニズム解明
を行う。さらにはその知見を元に遺伝子検査
キット開発を進め、実際の臨床の現場へ応用
することをも試みることを目指す。 
 
３．研究の方法 

(1) 対象遺伝子多型の選定 
 CREB1、CREB3、CREB5、ATF2（CREB2）等の
主要なCREBサブタイプ遺伝子に関してdbSNP、
HapMap 等のデータベース検索及び論文検索
を行った後、遺伝子機能に関連することが示
されている遺伝子多型に関しては、解析対象
多型として選定する。その他、既にジェノタ
イピング済みの網羅的遺伝子多型解析チッ
プのデータまたは HapMap 等のデータベース
のダウンロードデータ、等を利用した連鎖不
平衡解析後、代表となる Tag SNP（Tag Single 
Nucleotide polymorphism）を選定し、対象
遺伝子多型とする。遺伝子機能との関連が示
されておらずデータベース等における
Annotation が不十分な多型に関しては、必要
に応じてエキソン領域または調節領域など
を中心にリシーケンシングを行って多型頻
度の同定・新規多型の探索を行った後、連鎖
不平衡解析・Tag SNP 選定により解析多型を
絞り込む。 
 
(2) ジェノタイピング・関連解析 
 本研究に用いる下記のサンプルに関して、
TaqMan 法などを用いてジェノタイピングを
行う。 
（ⅰ）下顎形成外科手術・開腹手術時にオピ
オイド鎮痛薬を投与された 15-60 歳の患者
（合計約 500 例） 
（ⅱ）アルコール依存症・覚せい剤（メタン
フェタミン）依存症・摂食障害・タバコ服用
者（ニコチン依存尺度データ付随）などの各
患者（合計約 1900 例） 
（ⅲ）健常者（合計約 900 例） 
 （ⅰ）～（ⅲ）のサンプルは、全て研究代
表者の所属研究室で収集され、利用可能であ
る。（ⅰ）に関しては、術後 24 時間内鎮痛薬
投与必要量、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値、嘔気、嘔吐、
掻痒、呼吸抑制などの副作用発生有無と程度、
また、術前の手指氷水浸漬による疼痛感知潜
時の測定値等、鎮痛効果・疼痛強度に関して
も調査した臨床データを付属している。 
 ジェノタイピングを行った多型に関して、
（ⅰ）のサンプルにおいて鎮痛薬・疼痛感受
性の指標となる臨床データを用いて関連解
析（個別多型・ハプロタイプ等）を行い、有
意な関連が認められた多型に関しては、（ⅱ）
（ⅲ）の両サンプル間において、遺伝子型・
対立遺伝子頻度を比較する他、（ⅱ）（ⅲ）の
サンプルにおいて適宜臨床データの下位尺
度などに関しても検討する。 
 
(3) 機能解析 
 (2)までにおいて同定された最有力候補多
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、その原因と
なる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 CREB タンパク質を発現さ



せ、ルシフェラーゼアッセイ等により機能
（転写活性能）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な
ど発現量に影響する可能性が考えられる場
合には、当研究室において入手し既に利用可
能なスタンレー財団脳バンクの RNA・DNA 試
料及びリアルタイム PCR システムを用いて、
多型が mRNA 発現量に与える効果を明らかに
する。 
 
(4) 新規同定CREB遺伝子多型判別を用いた
応用的臨床研究 
 術前判別遺伝子多型情報よりオピオイド
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という、
テーラーメイド疼痛治療計画が研究代表者
の所属研究室で既に進行中である。この臨床
研究における予測変数として本研究で新規
に同定された CREB 遺伝子多型を新たに追加
し、その有効性を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 下顎形成術の施術対象者検体を用いた
ゲノムワイド関連解析研究（GWAS）において
最有力候補となったrs2952768多型が含まれ
る連鎖不平衡ブロック内のCREB1遺伝子以外
の、CREB3、CREB5、ATF2（CREB2）等の主要
な CREB サブタイプ遺伝子に関しても、網羅
的遺伝子多型解析チップのデータ等を利用
し、全エクソン領域、5´及び 3´フランキン
グ領域及びイントロン領域を解析範囲とし
て連鎖不平衡解析を行った。その結果、CREB3
においては、イントロン領域に 1 個、5´及
び 3´フランキング領域に 25 個及び 14 個の
遺伝子多型を日本人サンプルにおいて同定
したが、連鎖不平衡解析の結果、5´フラン
キング領域に 1 個の連鎖不平衡ブロックを、
5´フランキング領域から 3´フランキング
領域にかけて1個の連鎖不平衡ブロックを見
出し、この連鎖不平衡ブロックを代表する
Tag SNP として、11 個が適切であることが見
出された。CREB5 においては、エクソンの非
翻訳領域に 2 個、イントロン領域に 241 個、
5´及び3´フランキング領域に9個及び5個
の遺伝子多型を日本人サンプルにおいて同
定したが、連鎖不平衡解析の結果、5´フラ
ンキング領域に1個の連鎖不平衡ブロックを、
イントロン領域に 15 個の連鎖不平衡ブロッ
クを、エクソンの非翻訳領域から 3´フラン
キング領域にかけて1個の連鎖不平衡ブロッ
クを見出し、この連鎖不平衡ブロックを代表
する Tag SNP として、47個が適切であること
が見出された。ATF2 においては、エクソン 1
の非翻訳領域に 1 個、イントロン領域に 16
個、5´及び 3´フランキング領域に 11 個及
び 6個の遺伝子多型を日本人サンプルにおい
て同定したが、連鎖不平衡解析の結果、5´

フランキング領域からイントロン領域にか
けて 1 個の連鎖不平衡ブロックを、3´フラ
ンキング領域に1個の連鎖不平衡ブロックを
見出し、この連鎖不平衡ブロックを代表する
Tag SNP として、7 個が適切であることが見
出された。 
 
(2) (1)において絞り込みを行った CREB3、
CREB5、ATF2（CREB2）等の遺伝子領域のTag SNP
に関して、ジェノタイピングデータ及び（ⅰ）
の下顎形成外科手術時にオピオイド鎮痛薬
を投与された患者のサンプルにおいてオピ
オイド鎮痛薬感受性の指標となる臨床デー
タを用いて関連解析を行ったところ、CREB3、
CREB5、ATF2（CREB2）等の遺伝子領域のTag SNP
に関しては、多重検定補正後も有意な関連を
示すような多型は認められなかったが、ATF2
（ CREB2 ）の 5´フランキング領域の
rs7583431 多型が術前のオピオイド鎮痛薬の
効果と多重検定補正後も有意（P<0.05）な関
連を示した。但し、この多型に関して、主と
してオピオイド鎮痛薬を投与された開腹手
術症例におけるオピオイド感受性の指標、覚
醒剤依存、アルコール依存、摂食障害、ニコ
チン依存等の物質依存症脆弱性の指標、等と
の間での関連解析を行ったが、いずれも有意
な関連は認められなかった。 
 一方、下顎形成術の施術対象者検体を用い
たゲノムワイド関連解析研究（GWAS）におい
て最有力候補となったCREB1遺伝子を含む連
鎖不平衡ブロック内のrs2952768多型に関し
て、主としてオピオイド鎮痛薬を投与された
開腹手術症例においても関連解析を行った
ところ、この多型の Cアレルのホモ接合の保
有者では、非保有者と比較して、術後 24 時
間の鎮痛薬必要量が有意に多く、GWAS の結果
が再現された（図１）。また、（ⅱ）の物質依
存症患者を対象として、rs2952768 多型が報
酬・依存作用に影響を及ぼす可能性を調べた。
その結果、ニコチン依存の指標との間では有
意な関連は見出されなかったものの、この多
型の Cアレルの保有者では、非保有者と比較
して、覚醒剤依存症患者において多剤乱用者
が少なく、アルコール依存症患者において薬
物乱用者が少なく、また摂食障害患者におい
ては、薬物依存症を合併している患者が少な
く、かつアルコール依存症を合併している患
者が少ない傾向であるなど、この多型が物質
依存重症度を示す指標と関連することがわ
かった。さらに、オピオイド感受性と関連す
ることが示唆されたこの多型が健常者にお
けるパーソナリティに影響を及ぼす可能性
を調べるために、TCI（Temperament and 
Character Inventory）のパーソナリティ質
問紙における7次元のパーソナリティのスコ
アとの関連を（ⅲ）の健常者の集団において
調べたところ、報酬依存（Reward Dependence）
の次元のみに関してこの多型との有意な関
連が認められ、この多型の Cアレルの保有者
では、報酬依存度が低かった（③）。その他



の表現型として、研究代表者の所属研究室の
共同研究先と連携して、この多型が認知能力
に与える影響を調べた。その結果、この多型
の C ア レ ル の 保 有 は 、 有 意 に 高 い
Intelligence Quotient（IQ）のスコアと関
連していた（④）。 
 
(3) (2)までにおいて同定された最有力候
補である rs2952768 多型に関しては、近傍に
は METTL21A（FAM119A）及び CREB1 の遺伝子
が存在するので、これらの発現量に影響する
可能性が考えられる。そこで、当研究室にお
いて入手し既に利用可能なスタンレー財団
脳バンクの死後脳より抽出された RNA・DNA
試料及びリアルタイムPCRシステムを用いて、
多型が mRNA 発現量に与える効果を調べたと
ころ、これらの遺伝子のうち、この多型の C
アレルのホモの保有者では、CREB1 遺伝子の
mRNA 発現量が有意に多いことがわかった
（③）。 
 
(4) 術前判別遺伝子多型情報よりオピオイ
ド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とい
う、テーラーメイド疼痛治療の臨床研究にお
ける予測変数として（特許庁 , 特願
2011-288940）、他の多型とともに（⑤；⑥；
⑦）、本研究で新規に同定されたオピオイド
感受性最有力候補rs2952768多型を今回新た
に追加した。その有効性を検証するための症
例数は順調に増加しており、平成 27 年 6 月
現在では合計 300 症例近くになっている。そ
の前向き研究において、今回同定した
rs2952768多型等が実際に術後24時間鎮痛薬
必要量または術前のオピオイド鎮痛薬の効
果と有意に関連するかどうかを調べたとこ
ろ、いずれもこれらの指標との間には有意な
関連は認められなかった。このことから、鎮
痛薬の1回投与量を個別化したことにより単

位量当たりの鎮痛薬の効果が等量投与の場
合とは異なって表出され、等量投与において
認められた関連がそのままの形で検出され
なかった可能性も考えられた。ただ、他の多
型を含めた予測式の妥当性を検証したとこ
ろ、rs2952768 等の多型は開腹術における術
後及び周術期鎮痛薬必要量の有意な予測因
子であることがわかった（⑧）。 
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図1. (a)下顎形成外科手術症例及び(b)下顎形成外科手術症例におけるrs2952768多型の鎮痛薬必要量との関連。 

  *：多重検定補正後 P<0.05、†：P<0.05。 
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