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研究成果の概要（和文）：今回の研究において、ヒトμ-オピオイド受容体遺伝子 OPRM1 におけ
る 118A/G 多型が、麻薬感受性を低下させ、術後鎮痛に必要な麻薬の量を増加させることが再確

認された。また、第２染色体上(2q33.3-2q34)の遺伝子多型が麻薬感受性や薬物依存と強く

相関することが示された。すなわち同部の rs2952768 の多型(T/C)において、Cアレル保有

者では、手術後の鎮痛に要する麻薬の量が多い一方で、薬物依存には陥りにくい傾向がみ

られた。今回の成果は、個人化された疼痛および薬物依存の治療に結びつくと期待された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the current study, we reconfirmed that a single nucleotide 
polymorphism (SNP), 118A/G of the human μ-opioid receptor gene decreased opioid 
sensitivity and increased postoperative opioid requirements. We also found that genetic 
polymorphisms within a linkage disequilibrium block that spans 2q33.3-2q34 were strongly 
associated with postoperative opioid requirements. The C allele of the SNP, rs2952768, 
was associated with more analgesic requirements. In addition, carriers of the C allele 
in this SNP exhibited less vulnerability to severe drug dependence. Our findings provide 
valuable information for the personalized treatment of pain and drug dependence. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、疼痛治療の重要性が認識され、中等度
～高度の疼痛は麻薬などの強力な鎮痛薬を
使用して積極的に鎮痛を図るべきとされて
いる。ただし、鎮痛効果と副作用の両面にお

いて、麻薬の感受性に大きな個人差があるこ
とが効率的かつ安全な疼痛治療を阻んでい
る。例えば、麻薬で一定の鎮痛効果を得るに
は、麻薬の血中濃度が最小有効鎮痛濃度
(minimal effective analgesic concentration: 
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MEAC)を上回る必要があるが、同じ手術の後
でも、MEAC は患者間で数倍の開きがあり、
この結果、鎮痛に必要な麻薬の量は患者間で
数倍異なる。このため、手術後一律の麻薬処
方では、十分な鎮痛が得られる患者もいる一
方で、MEAC の高い患者では鎮痛不十分、
MEAC の低い患者では過量投与に陥る恐れ
がある。最近、このような麻薬感受性の個人
差には、遺伝子多型で規定される患者の体質
も大きく関与することが判明してきた。  

 

２．研究の目的 
均一の手術を受ける患者において、術後の麻
薬必要量と関連する遺伝子多型を見出し、麻
薬感受性に影響を与える遺伝背景をできる
だけ網羅的に明らかにすることを本研究の
目的とする。 
ヒトμ-オピオイド受容体遺伝子(OPRM1)に
おける 118A/G 多型が、麻薬感受性を低下さ
せ、術後鎮痛に必要な麻薬の量を増加させる
ことはいくつかの研究で明らかにされてい
る。われわれも腹部開腹術を受けた患者の研
究において、同様の知見を既に報告した
(Hayashida et al. Pharmacogenomics 2008; 
9:1605-16)。 
今回の研究においては、別の手術(下顎骨切
り術)を受ける患者においても、OPRM1 の
A118G 多型が術後の麻薬必要量を増加させる
か否かを追試するとともに、OPRM1 の 118A/G
以外の遺伝子多型で術後の麻薬の必要量に
影響を及ぼすものの有無を、ゲノムワイド関
連 解 析 (genome-wide association study: 
GWAS)の手法も交えて明らかにする。術後の
麻薬必要量と有意に関連する遺伝子多型を
できるだけ網羅的に見出すことによって、簡
単な遺伝子解析キットを開発し、それによる
検査で患者の麻薬感受性を術前に把握した
上で、個々人の麻薬感受性に応じた麻薬処
方を行う事ができるようにすることを最終
目標とする。 
 
３．研究の方法 
均一の手術を受け、かつ術後に麻薬を使用し
た患者自己調節鎮痛法(Patient-controlled 
analgesia : PCA)による術後痛管理を受けた
患者において、麻薬感受性(術後 24 時間の麻
薬の必要量が代表的指標)に有意な影響を及
ぼす遺伝子他型を探索した。 
研究の初期には、麻薬感受性に影響を及ぼす
可能性の考えられる遺伝子の単一遺伝子多
型解析用チップを用いた解析を行った。 
研究の後半では、GWAS 解析用チップを用いた
解析も実施した。 
下記の 3種類の手術を受けた患者を検討対象
とした。 
①腹部開腹手術を受けた症例 
②下顎骨切り術を受けた症例 

③腹腔鏡下大腸切除術を受けた症例 
以上の３群のそれぞれにおいて、術後 24
時間の麻薬必要量などの麻薬感受性の指標
となる臨床データと、末梢血から精製した
ゲノム遺伝子試料をサンプルした。しかる
後に、臨床データと、遺伝子解析した候補
遺伝子多型の関連解析を行うことで、候補
多型のうち臨床データと有意に関連する遺
伝子多型を検出した。 
なお、麻薬感受性に影響を及ぼす遺伝子多型
を検出する研究の手法の詳細(polymerase 
chain reaction: PCR 法による遺伝子多型解
析と、臨床的表現系との関連解析)は、下記
の雑誌論文 11で発表した。 
 
４．研究成果 
平成 22年度から平成 24年度の研究期間内に、
対象①では 120 症例、 
対象②では 355 症例、 
対象③では 351 症例、 
のデータ(臨床データとゲノム遺伝子試料)
をサンプルすることができた。このうち対象
①と対象②において、遺伝子多型と麻薬感受
性指標の関連解析を行い、一定の成果を挙げ
ることができた。 
なお、対象③については、平成 25 年 5 月に
遺伝子多型解析に着手し、相関解析は現在進
行中である。 
対象①の 120 症例においては、セロトニン
(5-HT)2A 受容体遺伝子の 102T/C 多型が術
後鎮痛薬必要量に影響を及ぼすことを見出
した。すなわち、女性において、ホモ型 T
アレル (T/T) を有する患者はそれ以外の
アレル(T/C または C/C)を有する患者より
も術後の鎮痛薬必要量が多いことが見出さ
れたため、これを発表した(雑誌論文 10)。 
また、対象②の、研究期間中早期の 108 例
においては、OPRM1 における A118G 多型が、
麻薬感受性を低下させ、術後鎮痛に必要な麻
薬の量を増加させることが再確認され、これ
を発表した(雑誌論文 9： 下記の図１と２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
研究期間の後半においては、対象①の患者
120 症例、および対象②の患者 355 症例に
おいて、GWAS を施行し、両対象に共通して、
第２染色体上の 2q33.3-2q34 にわたる連鎖
不均衡(LD)ブロック上の遺伝子多型が術後
の麻薬必要量と強く相関することが見出さ
れた。すなわち、同部の rs2952768 におけ
る多型(T/C)において、ホモ型の C アレル
(C/C)保有者では、他の遺伝子型(T/C また
は T/T)保有者よりも、術後麻薬の必要量が
多かった(雑誌論文 2：下記の図３)。また、
薬物依存症患者における検討では、同多型
保有者は薬物依存症になりにくい傾向がみ
られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

また、rs2952768 の近傍には METTL21A 遺伝
子と CREB1 遺伝子があるが、rs2952768 多
型のホモ型の C アレル保有者(C/C)では、
CREB1 の発現が増していた一方、METTL21A
遺伝子発現は rs2952768 多型の影響を受け
なかった(雑誌論文 2：上記の図４)。 
このように rs2952768 の T/C 多型が CREB1
遺伝子の発現増加を通して、鎮痛における
麻薬必要量増加や薬物依存へのなりにくさ
に関与する可能性が考えられるが、現時点
で CREB1 遺伝子の詳細な機能は不明である
ため、rs2952768 の T/C 多型の麻薬鎮痛や
薬物依存への影響の背景にある正確な機序
は不明であり、現在なお検討中である。
CREB1 遺伝子の機能と動作機序の解明によ
り、本研究のさらなる成果が期待される。
また、今回の GWAS の結果、臨床的麻薬感受
性指標と関連の見られた遺伝子多型は、
rs2952768 の T/C 多型以外にも多数に上っ
ており、今後その中で臨床データと比較的
相関が強い有望な候補多型を個別に検討す
ることにより、本研究の更なる成果が期待
される。さらに対象③の 351 症例の遺伝子
解析と臨床データとの関連解析も現在進行
中であり、その点でも今後、本研究の更な
る成果が期待できる。 
本研究のこれまでの成果および今後見込ま
れる成果により、近い将来、患者の麻薬感
受性を簡便な遺伝子解析キットを使用して
事前に把握し、その感受性に応じた麻薬処
方を行うテーラーメイド鎮痛法が確立され
ると期待される。 
その他、難治性の神経障害性疼痛の治療に
関する実験的および臨床的研究を実施し、
結果を発表した(雑誌論文７，８，12)。ま
た、術後痛治療の麻薬の最も多い副作用で
ある嘔気・嘔吐を安価かつ効率的に予防す
る薬物の組み合わせ(ドロペリドール＋デ
キサメサゾン±ナロキソン)を見出し、その
結果を発表した(雑誌論文１)。最後に、本
研究の結果も踏まえて、麻薬感受性に影響
を与えることが判明している遺伝子多型に
つき、最近の知見を総説にまとめて発表し
た(雑誌論文３,５，図書１,２)。 
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