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研究成果の概要（和文）：術後悪心嘔吐(PONV)がヒトTACR1遺伝子の一塩基多形(SNP)と関連するか検討した。その結果
TACR1遺伝子上のエストロゲン応答配列上のSNPの変異はPONVの発症頻度と強く関連し、ハプロタイプ解析によって特定
のハプロタイプを持つ患者においてPONV発症頻度が減少する可能性が示唆された。TACR1遺伝子のプロモーター領域の
メチル化について検索し、また手術モデルマウスを作製しエストロゲンにより嘔吐行動が誘発されるか検討した。女性
においてはメチル化率が高いほどPONVの強度が減弱することが示され、また手術モデルマウスにおいてエストロゲンと
モルヒネ投与によって嘔吐行動が増強することが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the TACR1 gene 
are associated with postoperative nausea and vomiting (PONV). We found that an SNP within the estrogen 
response element of the TACR1 gene was strongly associated with decreased frequency of PONV occurrence. 
Haplotype analysis revealed that patients with a specific haplotype showed lower frequency of PONV 
occurrence and PONV of less intensity. To determine the association between estrogen and PONV occurrence, 
we analyzed the methylation rate of the promoter region of the TACR1 gene in humans and investigated 
whether estrogen promotes the pica behavior in operation model mice. In humans, the intensity of PONV was 
decreased by methylation of the promoter region of the TACR1 gene. In mice, estrogen and mu-opioid 
additively promoted pica behavior.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 性差
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１．研究開始当初の背景 
術後悪心嘔吐(PONV)には性差があることは
臨床的に良く知られているが、その分子生物
学的な機序は不明である。悪心嘔吐の機序と
して、ニューロキニンなどの神経ペプチドが
消化器・前庭・情動興奮などの因子により延
髄孤束核と最後野にある化学受容器を刺激
し、一部海馬などの構造に投射しつつ誘発す
ることが知られている。近年化学療法後悪心
嘔吐の治療薬としてニューロキニン 1受容体
拮抗薬が臨床使用可能となったが、その効果
に性差が存在することが示唆されていたた
め、ニューロキニン 1 受容体をコードする遺
伝子である TACR1 遺伝子の遺伝子多形・遺
伝子発現の調節因子として知られるプロモ
ーター領域のメチル化および性差について
検討することとした。 
２．研究の目的 
術後悪心嘔吐（PONV）は 20〜30%の患者に
発症する、全身麻酔後に起こる最も頻度の高
い合併症である。近年のメタ解析では女性で
あることが最も高リスクであることが指摘
された。ニューロキニン 1（NK1）受容体は
脳内の嘔吐中枢に広く分布し、悪心嘔吐との
関連が指摘されている。化学療法領域におい
て、制吐剤として高い効果を認められている
NK1 受容体拮抗薬は、海外の臨床研究におい
て PONV に予防効果が認められている一方
で、女性において男性よりも有効性が高い可
能性が指摘されている。私は本研究において
NK1 受容体をコードする遺伝子である
TACR1 遺伝子の一塩基多型（SNP）は PONV
の発症に関与し、かつ性差の機序を説明しう
る可能性があると考えた。本研究の目的は
TACR1 遺伝子の SNP と PONV との関連に
ついて検討し、女性において PONV の発症
頻度が高い機序を予測することである。また、
ヒトにおける fMRI の知見から、近年悪心嘔
吐の発症メカニズムの一つとして被殻と扁
桃体において悪心嘔吐は知覚され、古典的な
嘔吐中枢と考えられている最後野や孤束核
において悪心嘔吐が強化されると示唆され
た。とくに被殻においては、NK1 受容体の発
現量および NK1 受容体のリガンドであるサ
ブスタンスPの結合能に明らかな性差が認め
られている。本研究のもう一つの目的は被
殻・最後野・孤束核における TACR1-mRNA
の発現量および NK1 受容体の発現量がエス
トロゲンによって増強するか検討すること
である。 
３．研究の方法 
1) TACR1 遺伝子の遺伝子多型と PONV
の発症の関連解析 
20-85歳の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
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
の自由意志による同意を得た。研究に組み入
れた患者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 bisulfite conversion 後に high 
melting resolution profile(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。
PONV の評価として、術後 6時間時点の嘔気嘔
吐の強さを0-100mmのヴィジュアルアナログ
スケール (VAS)で評価した。また TACR1 遺伝
子の SNP と PONV の関連を検討するため、
Haproview ソフトウェア(ver 4.1)により
TACR1 遺伝子全長を含む範囲で 32 の SNPs を
選択し、9ブロックのハプロタイプを作成し、
PONV の VAS と関連するか解析した。 
2) マウス脳と血中におけるTACR1遺伝
子プロモーター領域のメチル化率の比較 
はじめにマウスにおける PONV モデルを作製
するため、吸入麻酔薬およびげっ歯類におい
て嘔気を誘発する薬剤として知られるモル
ヒネを用い性差を確認した。以下全ての実験
には生後 7~9 週、体重 20~25 g の C57BL6 マ
ウスを使用した。以下の 3群につき、雌雄各
8匹を用いて検討した。naïve群: control 群、
Sev 群: 100%酸素および 5%セボフルランを 1
時間吸入させた。M群:塩酸モルヒネ 20 mg/kg
を腹腔内投与した。処置開始より 24 時間後
にマウスにおける悪心嘔吐の間接的な指標
として知られるパイカ行動（食餌以外の物質
を食べる異食行動）を観察するため、無味で
あるカオリンペレットの摂取量を測定した。 
3) 雌マウスにおけるエストラジオー
ルのパイカ行動に対する影響 
雌マウス（各群 n=8）について以下の 4 群を
設定した。naïve群: control 群、Vehicle 群: 
100%酸素および5%セボフルランを1時間吸入
後、塩酸モルヒネ 20 mg/kg を腹腔内投与し
た。E2 群: 100%酸素および 5%セボフルラン
を 1 時間吸入後、塩酸モルヒネ 20 mg/kg お
よびエストラジオール 1 μg/body を腹腔内
投与した。E2+ICI 群: 100%酸素および 5%セ
ボフルランを 1時間吸入後、塩酸モルヒネ 20 
mg/kg、エストラジオール 1 μg/body および
エストロゲンのアンタゴニストである
ICI182,780 を 20 mg/kg を腹腔内投与した。
先の実験と同様にカオリンペレットの摂取
量を測定した。 
4) 最後野・孤束核・被殻における TACR1
遺伝子の mRNA 発現量の測定 
雌マウスを上述した4群に割り付けた（naïve
群、Vehicle 群、E2 群および E2+ICI 群；各
群 n=8）。セボフルラン投与終了後 2時間経過
した時点で断頭し、最後野・孤束核および被
殻を含む 10 μm のスライスをそれぞれ作製
した。Alexa488-conjugated NeuN 抗体でニュ
ーロンを染色し、レーザーキャプチャーマイ
クロダイセクションによりニューロンを単
離した。得られたニューロンから total RNA
を抽出し、TACR1 遺伝子に特異的な TaqMan プ
ローブを用いて qRT-PCR により TACR1-mRNA
発現量を定量した。 
5) 被殻におけるNK1受容体タンパク発
現量の測定 



雌マウスを同様に naïve 群、Vehicle 群、E2
群、E2+ICI 群に割り付けた（各群 n=8）。naïve
群は任意の時点で、その他の群についてはセ
ボフルラン投与終了後2時間経過した時点で
断頭し被殻を含むブロックを抽出し、ウサギ
抗 NK1 受容体抗体に反応させた。その後
TaqMan Protein Assay Open Kit を用いて NK1
受容体タンパク発現量を定量した。 
 
４．研究成果 
ヒトにおいて今回作成した 9 ハプロタイプ
ブロックのうち、ブロック 4 に含まれる
rs3755468-SNP は変異することにより有
意に術後 6 時間時点での PONV の強度を
減弱させ、かつブロック 4 において TT ハ
プロタイプを持つ患者群では有意に
PONVの程度が軽いことを発見した(図1)。
また女性においてメチル化率が高いほど
PONV の強度が小さいことを発見した(図
2)。 
動物実験においては雌マウスにおいてモル
ヒネによるカオリン摂取量の増大を認めた
が、雄マウスではモルヒネ投与後もカオリ
ン摂取量の増加を認めなかった。
TACR1-mRNA の発現量について、最後
野・孤束核においてセボフルラン投与終了
後 2 時間経過した時点での TACR1-mRNA
の発現量は群間差を認めなかった。被殻に
おいては E2 群で naïve群および E2+ICI
群と比較して有意に TACR1-mRNA の発
現量の約 6 倍の増大を認めた。NK1 受容体
タンパクの発現量は、E2 群で naïve群お
よび E2+ICI 群と比較して NK1 受容体タ
ンパクの発現量は約 1.5 倍に増大した。エ
ピゲノム状態全体について網羅的に解析す
ることは本研究期間内では不能であったも
のの、一部遺伝子のエピゲノム状態が性差
や臨床症状に関連する可能性が本研究によ
って示唆された。 
 
よってわれわれの研究成果をまとめると、 
1) TACR1 遺伝子の SNP は PONV の強さ
に影響を与える可能性があり、その様式に
はエストロゲンによる遺伝子転写が修飾さ
れる可能性がある。 
2) 被殻は悪心嘔吐を知覚する神経核であ
る可能性があり、エストロゲンはオピオイ
ドの存在下に TACR1 遺伝子の発現および
NK1 受容体タンパクの発現を増大させ、女
性においてエストロゲン自体が PONV を
増悪させる因子の一つである可能性が示唆
された。 
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