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研究成果の概要（和文）：本研究では、麻薬性鎮痛薬感受性個人差の遺伝子メカニズムの解明を

目的とした。下顎骨切り術サンプルの収集では、合計350症例の検体（臨床データおよびゲノム

DNAのセット）を収集した。多型判定では、これらの症例350例に関して、イルミナ社製のゲノム

ワイド遺伝子多型解析を行った。膨大なデータであるためゲノムワイドの統計学的な解析は全て

は終了していないが、一部の候補遺伝子多型に関しては関連を見出した。具体的には、ミューオ

ピオイド受容体とG蛋白質活性型内向き整流性カリウム(GIRK)チャネルの遺伝子多型と鎮痛薬感

受性との関連の発見に加え、アドレナリン受容体遺伝子に関して、β1、β2受容体遺伝子の多型

が疼痛感受性と関連することを見出し特許出願した。また、電位依存性カルシウムチャネルに関

して、いくつかの遺伝子において多型が疼痛感受性や鎮痛薬感受性と関連することを見出し特許

出願した。これらの研究成果および知的財産が得られたことで、テーラーメイド疼痛治療を実現

する上での重要な基盤が構築された。 

 

研究成果の概要（英文）：To reveal the genetic mechanisms underlying individual differences 
in sensitivity to narcotics, we conducted genome-wide association study using 350 DNA 
samples of patients undergoing painful orofacial cosmetic surgery including bone 
dissection. We found associations between polymorphisms in the genes encoding mu-opioid 
receptor, G-protein activated inwardly rectifying potassium (GIRK) channel subunits, 
adrenalin receptors and voltage-dependent calcium channel subunits and opioid 
sensitivity and/or pain sensitivity. These findings will open new avenues for 
personalized pain treatment with opioid. 
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１．研究開始当初の背景 麻薬は、鎮痛薬として医療上重要であると同
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時に、薬物依存の原因でもある。麻薬の感受
性に大きな個人差があることが、効果的な疼
痛治療や薬物依存治療を困難なものにして
いる。このような個人差には遺伝要因が考え
られることから、研究代表者らは表現型デー
タとゲノムのセットを 2000 例以上準備し、
鎮痛や依存と関連する遺伝子に焦点を絞っ
て、その多型と表現型との関連を明らかにし
てきた。一方、近年の急速なゲノム科学の進
展により、全ゲノムの遺伝子多型を一度に判
定する手法が確立した。 
 
２．研究の目的 
既に準備されている上記サンプルに対して、
網羅的多型解析と個別多型解析とを組み合
わせた効率的な解析を行い、麻薬感受性と関
連する新たな遺伝子多型を網羅的に同定す
る。この同定により、鎮痛、痛み、物質依存
の新たな分子メカニズムを見出すと同時に、
麻薬感受性を予測する新たな遺伝子検査シ
ステムを提案する。将来的には、テーラーメ
イド疼痛治療法とテーラーメイド依存治療
法の開発および改善に結びつけ、また、鎮痛、
痛み、物質依存の分子メカニズムの解明によ
って、国民の QOLの向上と人類の幸福に貢献
することを目指す。 
 
３．研究の方法 

研究代表者(池田)は、研究分担者(西澤)と連

携研究者（笠井、福田、氏家、樋口）の協力

のもと、2150 例以上の表現型とゲノム DNA の

セットを準備した。これらのセットの内、麻

薬鎮痛薬感受性データを伴う健常者（下顎骨

切り術サンプル）350 例の網羅的遺伝子多型

解析を行い、関連する可能性がある遺伝子多

型を選定した。実験は、連携研究者(有波)が

所有する解析装置を用い、主に西澤が担当し、

池田と笠井が助言した。関連解析は、池田と

西澤が行い、臨床データの評価や使用法を福

田が助言した。次に、上記で得られた候補多

型に関して、残りの 1800 例のゲノムサンプ

ルを用いて解析を行い、麻薬鎮痛薬感受性関

連遺伝子多型、痛み感受性関連遺伝子多型、

依存関連遺伝子多型を同定した。実験は、主

に西澤が担当し、池田と笠井が助言した。関

連解析は、池田と西澤が行い、臨床データの

評価や使用法を福田、笠井、氏家、樋口が助

言した。全体を通して、統計学的な解析の助

言を有波が行った。 

 
４．研究成果 
下顎骨切り術サンプルの収集では、合計 350
症例の検体（臨床データおよびゲノム DNA の
セット）を収集した。多型判定では、これら
の症例 350例に関して、イルミナ社製のゲノ
ムワイド遺伝子多型解析を行った。膨大なデ

ータであるためゲノムワイドの統計学的な
解析は全ては終了していないが、一部の候補
遺伝子多型に関しては関連を見出した。具体
的には、ミューオピオイド受容体と G蛋白質
活性型内向き整流性カリウム(GIRK)チャネ
ルの遺伝子多型と鎮痛薬感受性との関連の
発見に加え、アドレナリン受容体遺伝子に関
して、β1、β2受容体遺伝子の多型が疼痛感
受性と関連することを見出し特許出願した。
また、電位依存性カルシウムチャネルに関し
て、いくつかの遺伝子において多型が疼痛感
受性や鎮痛薬感受性と関連することを見出
し特許出願した。これらの研究成果および知
的財産が得られたことで、テーラーメイド疼
痛治療を実現する上での重要な基盤が構築
された。 
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