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研究成果の概要（和文）：　疼痛感受性と鎮痛薬感受性は患者ごとに大きく異なり、疼痛治療を困難にしてい
る。そこで本研究では、下顎枝矢状分割術後疼痛患者350例および開腹術後疼痛患者140例、腹腔鏡補助下結腸切
除術後疼痛患者350例におけるDNAサンプルと臨床データを用い、鎮痛薬感受性と関連する遺伝子多型を同定し
た。また、新規関連多型および既に同定していた関連多型の計5つの多型を用いて、多型判定及び患者属性を入
力することで術後鎮痛薬必要量を予測する計算式を構築した。さらに、下顎枝矢状分割術後疼痛患者データを用
いて周術期鎮痛薬必要量予測式を構築し、他の症例のデータにおいて検証し、予測値が実測値と有意に相関する
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Huge individual differences in vulnerability to pain and in responsibility 
to its therapy hamper effective therapy for pain. In the present study, we analyzed genetic 
polymorphism data and clinical data and found polymorphisms associated with responsibility to 
analgesics. Using these polymorphisms and demographic data of patients, we constructed a formula for
 predicting adequate amount of analgesic for postoperative pain in individual patients. We further 
constructed formulas for perioperative pain and verified them in other populations of patients with 
perioperative pain. Personalized pain treatment has begun using prediction formulas, and 
improvements in personalized pain treatment are expected as scientific knowledge further expands in 
the future.
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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。疼痛感受性や鎮痛薬感受性には大きな
個人差があり、効果的な疼痛治療を阻んでい
る。このような個人差には、環境要因だけで
はなく、遺伝要因があることが経験的に知ら
れていた。そして、近年のゲノム科学の急速
な進展により、実際に遺伝要因が次々と明ら
かにされている。 
研究代表者（池田）は、基盤研究 B（H20-22、

H23-25）、厚生労働省研究班（H14-16、H17-19、
H21-23）、東京都福祉保健局基金活用事業
（H21-24）などにおいて、研究分担者（西澤、
福田、笠井）らと共に、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
鎮痛効果が異なることを、ヒト及びマウスで
明らかにした。また、ゲノムワイド関連解析
により、CREB1 遺伝子の多型が、下顎枝矢状
分割術後疼痛と開腹術後疼痛の何れにおいて
もオピオイド性鎮痛薬感受性と関連すること、
および、依存重症度や CREB1 遺伝子発現とも
関連することを見出した。末梢神経障害発症
脆弱性と関連する遺伝子多型もゲノムワイド
関連解析により見出した。 
上記の研究により、様々な疾患群において、

疼痛感受性関連遺伝子多型および鎮痛薬感受
性関連遺伝子多型が一通り見出されたが、未
解析の臨床データやゲノムワイド多型判定に
よる膨大なゲノムデータが蓄積されている。
これらのデータに一部の未判定多型の追加解
析によるデータを補充し、これらを統合的に
解析することで、疾患群間で共通する疼痛感
受性関連遺伝子多型や鎮痛薬感受性関連遺伝
子多型が効率的に同定されると着想した。ま
た、副次的に疾患群で特異的な関連遺伝子多
型も同定されると期待できる。さらに、これ
らの知見を基に、疼痛と鎮痛の遺伝子メカニ
ズムが解明され、テーラーメイド疼痛治療の
ための基盤技術が確立すると考えた。 
 
２．研究の目的 
疼痛感受性と鎮痛薬感受性は患者ごとに大

きく異なり、疼痛治療を困難にしている。一
方、近年のゲノム科学の進歩は著しく、研究
代表者らは、いくつもの鎮痛薬感受性関連遺
伝子多型を見出している。そこで本研究では、
(1) 疼痛と鎮痛薬感受性に関係した既存の
2800 例以上のサンプルと臨床・ゲノムデータ
を統合的に分析することで、疾患群間で共通
あるいは疾患特異的な感受性関連遺伝子多型
を見出すこと、 (2) 関連遺伝子多型判定を用

いた、患者ごとの鎮痛薬必要量や疼痛感受性
を予測する数式を統計学的に構築し、改良す
ることを目的とした。本研究の成果は、疼痛
および鎮痛薬感受性の遺伝子メカニズムの解
明に繋がるとともに、テーラーメイド疼痛治
療の改良、適用拡大に貢献するものである。 
 
３．研究の方法 

①①下下顎顎枝枝矢矢状状分分割割術術後後疼疼痛痛管管理理ににおおけけるる鎮鎮
痛痛薬薬必必要要量量予予測測式式のの再再構構築築  
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 症例の遺伝子多型データお
よび臨床データを対象とする。遺伝子多型は、
本研究開始前に判定を終えていた。臨床デー
タも収集済みであった。これらのデータの重
回帰分析により、鎮痛薬必要量予測式が構築
されていたが、より良い予測式を構築するた
め、生物統計学を専門とする研究協力者（一
宮）の助言を受けて、ステップワイズ法によ
り予測式を構築し直した。 

②②鎮鎮痛痛薬薬必必要要量量予予測測式式有有用用性性のの他他のの疼疼痛痛管管
理理ににおおけけるる検検証証 
DNA サンプルと臨床データを収集済みであ

る開腹術後疼痛管理の症例 140 例と腹腔鏡補
助下結腸切除術後疼痛管理の症例 350 例につ
いて、欠落していた多型データに関しては多
型判定した。上記で構築された鎮痛薬必要量
予測式が有用であるか否かを統計学的に検証
した。 

③③予予測測式式のの臨臨床床応応用用とと関関連連遺遺伝伝子子多多型型のの機機
能能解解析析のの計計画画立立案案  
研究代表者（池田）が、上記で構築され検

証される予測式の臨床応用と、上記で見出さ
れる関連遺伝子多型の機能解析の研究計画を
立案し、研究成果の活用の準備を行った。 
 
４．研究成果 
 
第一に、下顎枝矢状分割術後疼痛管理にお

ける鎮痛薬必要量予測式を再構築するため、
研究分担者（福田）が DNA サンプルと臨床デ
ータを収集し、研究分担者（西澤、笠井）と
研究協力者（長谷川）が多型データを取得し
た。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 症例の遺伝子多型データ
および臨床データを対象とし、統計学的解析
を行った。既に重回帰分析により、鎮痛薬必
要量予測式を構築していたが、より良い予測
式を構築するため、生物統計学を専門とする
研究協力者（一宮）の助言を受けて、ステッ
プワイズ法により予測式を構築し直した（図
1）。 
第二に、上記の術後鎮痛薬必要量予測式を

参考に、周術期鎮痛薬必要量予測式を構築し
た。具体的には、研究分担者（福田）と研究
協力者（林田）が DNA サンプルと臨床データ



を収集し、研究分担者（西澤）と研究協力者
（長谷川）が多型データベースを構築した。
下顎枝矢状分割術周術期疼痛管理の症例 350
例のデータをもとに周術期鎮痛薬必要量予測
式を構築し、開腹術周術期疼痛管理の症例140
例と腹腔鏡補助下結腸切除術後疼痛管理の症
例 350 例のデータにおいて検証したところ、
予測値が実測値と有意に相関することを見出
した（図 1）。 
第三に、鎮痛薬必要量予測式有用性を下顎

枝矢状分割術後疼痛管理において検証するた
め、東京歯科大学水道橋病院にて下顎枝矢状
分割術を受ける患者を対象に、遺伝子検査に
よって鎮痛薬必要量を予測して疼痛管理を行
う、テーラーメイド疼痛治療を継続した。実
施は、研究分担者（福田）と研究協力者（青
木、吉田）が担当した。その結果、この疼痛
治療法の有用性を検証する上で必要と考えら
れる合計 400 症例以上のデータが集積された。 
また、収集された鎮痛薬使用に関するデー

タを主に研究分担者（西澤）が解析した結果、
テーラーメイド疼痛治療を実施した群では、
従来の疼痛治療を行った群と比べて、鎮痛薬
投与試行回数の分散が有意に小さいことが明
らかとなった。このことは、テーラーメイド
疼痛治療法により、鎮痛薬の効果が不十分で
頻繁に鎮痛薬を投与しようとする患者や、鎮
痛薬の効果が強過ぎて投与試行回数が少ない
患者の割合が減り、平均的な投与試行回数を
示す患者が増えていると考えられ、テーラー
メイド疼痛治療の有用性を示すものである。
一方、解析症例が多い方がより良いとの助言
を学会で得られたことより、症例数の蓄積を
継続している。 
本研究の成果は、疼痛および鎮痛薬感受性

の遺伝子メカニズムの解明に繋がるとともに、
テーラーメイド疼痛治療の改良、適応拡大に
貢献するものである。 
 

 
 
図 1：周術期鎮痛薬適量予測式の構築と検証 
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