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研究成果の概要（和文）：下顎形成外科手術時にオピオイド鎮痛薬を投与された症例に対して、コピー数変異・
多型（Copy Number Variations：CNVs）とオピオイド感受性の指標となる術後24時間のオピオイド鎮痛薬投与量
及び術前のフェンタニルの鎮痛効果との網羅的関連解析を行ったところ、前者に関しては、5番染色体における
CHSY3及びHINT1、並びに1番染色体におけるAGBL4、C1orf165、及びELAVL4の遺伝子領域間のCNVが、後者に関し
ては、1番染色体におけるFAM5B及びSEC16B、並びに3番染色体におけるGBE1及びCADM2の遺伝子領域間のCNVが、
有力候補CNVとして同定された。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive analyses were conducted in subjects who underwent painful 
cosmetic orthognathic surgery involving opioid administration to investigate associations between 
copy number variations (CNVs) throughout the human genome and postoperative 24-h opioid requirements
 or preoperative analgesic effects of fentanyl as indices of opioid sensitivity. As a result, CNVs 
around the gene regions of the CHSY3 and HINT1 on chromosome 5 and the AGBL4, C1orf165, and ELAVL4 
on chromosome 1 were identified as the best candidates for postoperative 24-h opioid requirements. 
In addition, CNVs around the gene regions of the FAM5B and SEC16B on chromosome 1 and the GBE1 and 
ADM2 on chromosome 3 were identified as the best candidates for preoperative analgesic effects of 
fentanyl.

研究分野： 分子精神医学
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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）。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、一塩基多型rs2952768
を含む 2q33.3-2q34領域の連鎖不平衡ブロッ
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た（図
１）。さらにこの多型は、物質依存症患者及
び他集団の健常者においても、依存重症度の
指標及びパーソナリティ質問紙における報
酬依存スコアと関連を示すなど、オピオイド
感受性への寄与においてこれまで知られる
限りにおいて最有力の候補多型と考えられ
た（③、特許庁, PCT 出願 PCT12-0037、特許
庁, 特願 2011-217104、朝日新聞報道 2012
年 11 月等各種報道）。 

 
２．研究の目的 
 ヒトゲノム上には一塩基多型以外にもコ
ピ ー 数 変 異 ・ 多 型 （ Copy  Number 
Variation：CNV）に代表される、1kbp 以上な

どの比較的領域の広い構造多型の存在が知
られており、これらの疾患のリスク及び薬物
感受性への寄与を示す研究成果も近年多数
報告されている。精神疾患においても、自閉
症スペクトラム障害（Autism  Spectrum 
Disorders：ASD）及び統合失調症を中心に報
告がなされているが、各疾患関連 CNV はいく
つかの精神疾患にまたがって関連すること
も知られており、実際には薬物依存症のよう
な精神疾患等も同様に発症のリスクに関与
する遺伝子または発症に至るまでの中間表
現型等を共有している可能性も考えられる。
一方、その他の CNV の寄与も考えられるが、
これらはいずれもほとんど明らかになって
いない。 
そこで本研究においては、このような CNV

を対象として依存性薬物感受性・依存症脆弱
性に寄与する構造変異または構造多型の包
括的な探索・検証を行い、良い候補の
Variation 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。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象サンプルの収集・選定及び全ゲノ
ムジェノタイピング実験準備 
 本研究に用いる下記のサンプルに関して、
高密度アレイまたは qPCR 等を用いて CNV 判
定を行う。 
（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 300 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（①②③④）、利
用可能である。（ⅰ）の下顎形成外科手術の
サンプルに関しては、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等の臨床デー
タも付随する。また、これとは別に、術中鎮
痛として（ⅰ）のフェンタニルとは異なりレ
ミフェンタニルを用いたサンプルも研究代
表者の所属研究室では保管しているので、そ
ちらのサンプルも必要に応じて(2)において
得られた結果の再現性検証のための解析に
用いる。 
 （ⅰ）の下顎形成外科手術サンプルにおい
ては、臨床データを吟味し、術後鎮痛薬必要
量が平均値より 1 SD（標準偏差）以上の差を
示すなど、オピオイド高感受性またはオピオ
イド低感受性であることが示唆される群に
サンプルを分類し、全ゲノム CNV 解析用のデ
ータとする。 
 
(2) ジェノタイピング・関連解析及び追加
解析 
 (1)において選定されたサンプルに対して、

図1. GWASにおいて術後鎮痛との強い
関連が示された rs2952768 多型 



Human1M-Duo BeadChip等の高密度アレイを用
いた網羅的遺伝子多型判定を行い、いずれか
のオピオイド感受性群のみに認められるよ
うな新規CNVまたはデータベース上に登録済
みの CNV を同定する。比較的頻度の高い CNV
に対しては、common な一塩基多型などの場合
と同様に、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）を行うことにより、オピオイ
ド感受性に関連する有力な候補CNVが包括的
に同定されると考えられる。 
 高密度アレイにおいては詳細な境界領域
及び具体的なコピー数の同定などが困難な
CNV に関しては、必要に応じて qPCR を行って
それらの詳細なデータを得る。また、場合に
よっては、一塩基多型を含めた連鎖不平衡解
析などを行うことにより、CNV と連鎖するマ
ーカー多型の存在を確認する。 
 同定された CNV に関しては、（ⅱ）（ⅲ）の
両サンプル間において、コピー数の多寡また
はその有無に関する関連解析を行う。関連解
析において有意な関連が見出されたCNVに関
しては、文献検索及びリアルタイム定量 PCR
（qPCR）による追加解析等を含めた詳細な検
討を行い、最有力候補構造多型・変異（最も
causativeと考えられるCNV及びその遺伝子）
を同定する。 
 
４．研究成果 
 
(1) 術中鎮痛として上記（ⅰ）のフェンタ
ニルとは異なりレミフェンタニルを用いた
サンプルに関しては、継続的に収集を進め、
最終年度末までに合計約410例程度となった。
また、下顎形成外科手術サンプルにおいては、
オピオイド感受性の指標として、術後 24 時
間のオピオイド鎮痛薬投与量、術前のフェン
タニル投与前後における冷水誘発疼痛試験
結果としての疼痛感知潜時（秒）の差、すな
わち術前のフェンタニルの鎮痛効果、などを
選択し、CNV との関連解析を行った。これら
の指標に関しては、生データの量的変数に対
する解析以外に、術後鎮痛薬必要量が平均値
より 1 SD 以上の差を示すなど、オピオイド
高感受性またはオピオイド低感受性である
ことが示唆されるサンプル分類群の、質的変
数に対する解析も行った。 
 
(2) 上記（ⅰ）のサンプルに対して、
Human1M-Duo BeadChip等の高密度アレイを用
いた網羅的遺伝子多型判定を行った後、CNV
の検出を行った。（ⅰ）の合計 354 サンプル
の全ゲノムジェノタイピングデータに関し
て、Call frequency ≧ 0.95、及び Cluster 
sep ≧ 0.1 等の条件を満たす一塩基多型
（SNP）をゲノム解析用の GenomeStudio のソ
フトウェアを用いて絞り込み、それらを対象
とし、GenomeStudio 以外に CNV 解析に特化し
た cnvPartition 及び PLINK Input Report 
Plug-in 等の特殊なソフトウェアを用いて、

デフォルトの設定により、ゲノム上における
CNV 領域の検出を行った。その結果、同定さ
れたのはコピー数が 0、1、2、3、4、につい
てそれぞれ合計 399、431、8796、1150、67、
の個数の CNV 領域であった。 
これらの領域に対して、量的変数の解析と

して、同定された CNV とオピオイド感受性の
指標となる術後 24 時間のオピオイド鎮痛薬
投与量との関連解析を行ったところ、多数の
領域が P<0.05 の検定結果となり、有意な関
連が示されたが、多重検定補正を行った場合
にも有意な関連を示す領域は無かった。なお、
最も強い関連を示したものは、5 番染色体に
おける CHSY3 及び HINT1 の遺伝子領域間の
CNV であった（[CNV 保有者における対数変換
後表現型値] = 3.213、[CNV 非保有者におけ
る対数変換後表現型値] = 1.126、[最低 P値] 
= 0.004）。また、術前状態でのオピオイド感
受性の指標となる術前のフェンタニルの鎮
痛効果に関して、同様に、同定された CNV と
の関連解析を行ったところ、多数の領域が
P<0.05 の検定結果となり、有意な関連が示さ
れたが、多重検定補正を行った場合にも有意
な関連を示す領域は無かった。なお、最も強
い関連を示したものは、1 番染色体における
FAM5B及び SEC16Bの遺伝子領域間のCNVであ
った（[CNV 保有者における対数変換後表現型
平均値] = 27.41、[CNV 非保有者における対
数変換後表現型平均値] = 2.407、[最低 P値] 
= 0.0006）。 
一方、質的変数の解析として、同定された

CNVと術後24時間のオピオイド鎮痛薬投与量
との関連解析を行ったところ、多数の領域が
P<0.05 の検定結果となり、有意な関連が示さ
れたが、多重検定補正を行った場合にも有意
な関連を示す領域は無かった。なお、最も強
い関連を示したものは、1 番染色体における
AGBL4、C1orf165、及び ELAVL4の遺伝子領域
間の CNV であった（[オピオイド高感受性群
対象 CNV 保有症例数] = 14、[オピオイド低
感受性群対象 CNV 保有症例数] = 2、[最低 P
値] = 0.00094；[オピオイド高感受性群対象
CNV 保有症例数] = 12、[オピオイド低感受性
群対象 CNV 保有症例数] = 1、[最低 P 値] = 
0.00098）。同様に、同定された CNV と術前の
フェンタニルの鎮痛効果との関連解析を行
ったところ、多数の領域が P<0.05 の検定結
果となり、有意な関連が示されたが、多重検
定補正を行った場合にも有意な関連を示す
領域は無かった。なお、最も強い関連を示し
たものは、3 番染色体における GBE1 及び
CADM2の遺伝子領域間の CNV であった（[オピ
オイド高感受性群対象CNV保有症例数] = 7、
[オピオイド低感受性群対象CNV保有症例数] 
= 1、[最低 P値] = 0.01352）。 
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