
は じ め に

21 世紀のがん医療におけるブレイクスルーの一つとし

て，効果や副作用を左右する遺伝子の状況に基づく個別化

医療の発展が挙げられる．化学療法を例にすれば，20 世

紀のがん治療は殺細胞性抗がん剤1-3）の最適な組み合わせ

や用量について検討することが中心であった．しかし，

2001 年からは分子標的治療薬が4,5），2014 年には免疫

チェックポイント阻害薬が登場した6）．さらに，2019 年か

らがん遺伝子オンコパネル検査7, 8）が保険診療に加えられ

た．これにより，通常診療では適応のないがんに対して

も，114 種類の遺伝子，12 種類の融合遺伝子を調査する

ことで，標準治療が終了あるいは終了見込みとなった患者

に選択肢が提供できるようになった．一方で，遺伝子オン

コパネル検査を行い特定の遺伝子異常が見つかっても，治

療薬の不在や保険適用の問題がある．そのため現状で治療

に結び付くケースはまだ多くないが，がんに苦しむ患者へ

新たな希望を与えている．治療選択肢以外の例では，殺細

胞性抗がん剤であるイリノテカンの投与前に，薬物代謝酵

素（UDP：グルクロン酸転移酵素）の遺伝子変異を調査

することで，各個人に最適な投与量を推定するなど支持療

法の質的向上にも寄与している9, 10）．

オピオイド鎮痛療法に関する個別化医療の背景を述べ

る．全がん患者の 20 ～ 50% に疼痛が発現するにもかかわ

らず11），疼痛緩和薬物療法の主体を担うオピオイドに関す

る個別化研究の進展や，実用化への進捗は十分ではないよ

うに思われる（図 1）．歴史的には，オピオイドについて，

18 世紀よりモルヒネが使用され，現在はモルヒネ誘導体

や合成オピオイドを含め，10 数種類のオピオイドが保険

適応に加えられている12）．また，コデイン，トラマドー

ル，ブプレノルフィンなど一部のオピオイドは，非がん性

の慢性疼痛に対する緩和医療においても使用される13）．し

かし，いずれの薬剤や対象疾患においても，血中アスパラ

ギントランスフェラーゼ，血中アラニントランスフェラー

ゼなどの肝機能や，血中クレアチニンなどの腎機能の指標

から，用量調節を検討する身体状況に応じた個別化医療に

とどまっている14, 15）．

この原因として，疼痛に関連する生体関連機構や遺伝的

要因の解明が十分でないことと，疼痛評価研究に関して患

者の主観的な要因が多く，疼痛には精神的因子など多くの

修飾を受けることが考えられる．しかし，近年の様々な報

告16-19）により，鎮痛効果に関する各遺伝子変異の寄与が

判明し始めている．そのため，緩和ケアを実務とする医療

従事者もさらなる臨床と基礎分野の融和を目指し，遺伝学

やゲノム医療に関して，より深く理解していく必要があ

る．

個別化医療・遺伝子診断における用語解説

鎮痛薬に限らず，個別化医療に重要な遺伝子調査を大別
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　［要旨］　遺伝子診断を用いた個別化医療の研究においては，情報が広く公開され，化学療法への臨床応用が活発
に行われている．一方で，疼痛緩和治療に関する遺伝子診断の実用化に関しても大きな期待がされているが，これ
までにその情報は限定されていた．その理由として，鎮痛発現のメカニズムが明確に判明していないことや，化学
療法における生存期間の延長効果などの，明確なアウトカムを設定することが難しいことが挙げられる．しかし，
近年の様々な報告から，オピオイドの鎮痛効果に関する各遺伝子変異の寄与が判明し始めており，緩和ケアに関わ
る医療従事者が遺伝学やゲノム医療に関して理解していく意義は大きいと思われる．そこで，本稿では個別化医療
や遺伝子診断における基礎用語の解説をはじめ，オピオイドに関する遺伝子変異を薬物動態学と薬力学の観点で分
類し，遺伝子変異の有無による臨床効果への影響について網羅的に解説した．
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すると，薬物動態学的アプローチと薬力学的アプローチの

2 つがある（図 2）．薬物動態学的アプローチでは，薬剤

の吸収・分布・代謝・排泄に関連するタンパク質をコード

する遺伝子を調査する．一方，薬力学的アプローチでは，

オピオイド受容体のような薬効発現に関連する受容体自体

の遺伝子変異に加えて，ドパミン・ノルアドレナリンのよ

うな鎮痛効果に関連する二次性ホルモンの放出・再取り込

みなどの機序に関連する遺伝子を調査する．

本論文では，遺伝子変異について，一塩基多型（SNP: 

Single Nucleotide Polymorphism） を 中 心 に 解 説 す る．

SNP に関する用語として重要なものに，rs number があ

る．本番号は NCBI （National Center for Biotechnology 

Information）のデータベースに登録された各遺伝子変異

の通し番号となり，遺伝子配座や対応するアミノ酸・タン

パク質にかかわらず認定順に割り振られている20）.

SNP に関して，野生型あるいは正常型とも呼ばれる基

本 型（Reference Allele: Ref） と 変 異 型（Alternative 

Allele: Alt）があり，全体数（基本型数，変異型数の合計）

に対する変異型数の割合を変異アレル頻度（Alternative 

Allele Frequency）と呼ぶ．ある SNP の変異アレル頻度

を 0.20（20%）と仮定した場合，変異型を 2 つ保持する

（変異型ホモ）確率は 4% となる．変異型のタンパク質は

正常型と比較して活性やリガンド親和性が変化し，薬物受

容体で変異があった場合はヘテロ型よりホモ型のほうがそ

の変化量も大きいと考えられる21-23）．一方，鎌状赤血球症

など遺伝病の発症については，ヘテロ型保持による一方の

正常型タンパク合成のみで生物の生存に支障ない場合が多

い24）.

変異アレル頻度は人種・民族および解析したデータバン

クごとに異なる．変異アレル頻度が 0.5 を超える場合は，

そのデータを収集された集団において，変異型が多数派 

（Major Allele）ということになる．変異アレル頻度が 0.5

を下回る場合，マイナーアレル頻度（MAF: Minor Allele 

Frequency）とも呼ばれる．また，解析技術の向上や登録

されたデータ数が増加することにより，変異アレル頻度の

値が変動することや SNP 登録自体が統廃合されることが

ある．本論文における表記は原則的に，2020 年 11 月時点

で東北メディカルバンク25, 26）に登録されている変異アレ

ル頻度の値を参考とする．

タンパク質を構成するアミノ酸配列をコードするエクソ

ン領域において，SNP により対応するアミノ酸が変化す

るミスセンス変異や，終始コドンとなりタンパク合成が終

了するナンセンス変異となる場合がある．これらの変異は

いずれも，活性の低下あるいは消失が発現する．一方，塩

基が変化してもアミノ酸が変化しない場合も存在し，代謝

能力に変化はないサイレント変異と，薬理試験および臨床

試験において活性に変化がみられる Synonymous 変異に分

類される．Synonymous 変異においてアミノ酸構成に変化

はないが，タンパク質合成量に変化がある27）．この理由と

して，SNP により転写される mRNA が変化し，その安定

性の低下およびタンパク質合成量の低下が発現したと考え

られる28, 29）．また，アミノ酸配列をコードしないイントロ

ン領域の SNP により mRNA が変化し，その後のスプラ

イシング反応に影響を与えることで，最終的なタンパク構

造が変化する場合もある30）（図 3）．

図 2　遺伝子診断を利用した個別化医療の理想モデル

図 1　がん薬物療法と緩和ケアにおける個別化医療の発展

図 3　遺伝子変異の領域別分類
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そのほかに，遺伝子間領域の上流（Upstream）や下流

（Downstream）に位置し，転写量調整を行うプロモーター，

エンハンサー，サイレンサーなどに該当する部位に SNP

がある場合も臨床効果に影響する31, 32）．また，CYP （Cy-

tochrome P450）をはじめとした薬物代謝酵素には，対象

酵素をコードする一定の遺伝子領域に多数の遺伝子変異が

発見されているものもある．複数の変異遺伝子を保持する

組み合わせをハプロタイプと呼び，UM（Ultra rapid 

Metabolizer），EM（Extensive Metabolizer），IM（Inter-

mediate Metabolizer），PM（Poor Metabolizer），SM 

（Slow Metabolizer）などの大まかな代謝活性に合わせて，

簡便な分類をしている33）．

以下，これらの用語を折り交えながら，オピオイドの薬

物動態学および薬力学に関連する遺伝子変異について解説

する．

オピオイドの薬物動態学に関する個別化医療

オピオイドに関する個別化医療では，薬物動態に関する

研究および臨床応用は薬力学的アプローチと比較して，よ

り詳細な報告がなされている（表 1）．この理由として，

オピオイドを代謝する特有の酵素は少なく，抗がん剤をは

じめとした他薬効・適応の薬剤と共通する酵素が寄与する

場合が多いことが考えられる．

なかでも，最も研究されているのが CYP をはじめとし

た薬物代謝酵素であり，本邦で臨床応用がされている酵素

に CYP2D6 がある．例として，PM 患者に対しハロペリ

ドールは 50% の減量を，メトプロロールは 75% の減量な

どが推奨されている34）．日本人では 34 番目のアミノ酸が

Pro （プロリン）→ Ser（セリン）に変化する rs1065852 

（ 変 異 ア レ ル 頻 度：0.397） と 486 番 目 の ア ミ ノ 酸 が

Ser → Thr（スレオニン）に変化する rs1135840（変異ア

レ ル 頻 度：0.460） の 保 持 率 が 高 い35, 36）． な お，

CYP2D6*5 は SNP ではなくコードする遺伝子の全欠損で

あるため rs number は存在せず，表 1 に示す変異アレル頻

度 は 久 保 田 ら の 報 告 を 参 考 と し て い る36）． ま た，

CYP2C19 が代謝へ大きな寄与をもつ薬剤として，ラベプ

ラゾールやクロピドグレルがある．最も基質となる薬剤が

多いサブタイプとして CYP3A4 があり，この遺伝子の寄

与により各個人の代謝能が大きく異なることは知られてい

る．しかし，どの変異が個人差に影響しているのかは明確

に判明していない37, 38）．また，いずれの CYP に関する遺

伝子変異検査においても，未だ保険適応はなされておら

ず，患者負担が大きいという問題がある39）．

一方，モルヒネを筆頭にオピオイドの代謝として重要な

グルクロン酸抱合を行う酵素として UGT2B7 がある40-45）．

イリノテカンのグルクロン酸抱合に関連する UGT1A1 に

おける多型10, 11）の有無は，モルヒネ，3-グルクロン抱合

体，6-グルクロン抱合体の血中濃度へ大きな影響を与え

ない40）．そのほか，薬物分布や排泄に関係する遺伝子とし

て，オピオイドの薬物動態に重要な，P-糖タンパク質合

成に関連する ABCB1 遺伝子の多型が存在する41, 53, 58-63）．

1． UGT2B7における遺伝子変異
UGT2B7 はモルヒネの 3 位および 6 位の水酸基をグル

クロン酸抱合する酵素であり，遺伝子変異の有無により血

中モルヒネ濃度，およびグルクロン酸抱合体血中濃度が変

化すると考えられる．rs7439366（UGT2B7*2）は塩基が

C（シトシン）から T（チミン）へ変化することで，アミ

ノ酸も His （ヒスチジン）から Tyr（チロシン）に変化す

る遺伝子多型である．この変異の有無により，モルヒネの

血中濃度は変化しないが，代謝物血中濃度比率（6-抱合

体 /3-抱合体）が低下することが報告された．また，モル

ヒネ注射剤を用いた疼痛コントロールまでの必要量は CC

保持者が 12 mg，TT 保持者が 37 mg と約 3 倍まで上昇し

た41）．日本人は C 塩基保持率が高いため（変異アレル頻

度：0.283），UGT2B7 の観点から考えると必要量が少な

くなるが，後述する ABCB1 に関する変異アレル頻度の観

点から推測すると必要量は多くなる．rs7668282 は転写開

始のプロモーター部位の変異と考えられており，TT ＞

TC ＞ CC の順にタンパク合成能および代謝能力が高い．

そのため，モルヒネの AUC（Area Under the Curve）が

TT 保持者において低下し , 代謝物の AUC は高くなる（6-

抱合体 / モルヒネ AUC 比として，TT 保持者：3.0，CT

あるいは CC 保持者：1.8）42）．

また，モルヒネと比較して，オキシコドンは UGT2B7

における代謝寄与が少ない．そのため，UGT2B7 をコー

ドする遺伝子変異による臨床効果への影響も小さいと考え

られる．実際の検討においても，予想に反せず治療必要量

に変化がなかったことが報告された43）．フェンタニルに関

しても代謝経路から考え12），UGT2B7 における遺伝子変

異の寄与は小さいと予想される．しかし，刺激反応試験

で あ る PPL（Latency to Pain Perception） に お い て，

rs7439366 に お け る TT 保 持 者（p ＝ 0.006） お よ び，

rs4587017 の TT 保持者（p ＝ 0.0056）は，他アレル保持

者と比較して有意に鎮痛効果が低いことが報告された44）．

また，ブプレノルフィンに関して，Visual Analog Scale

を用いた鎮痛効果および鎮咳効果の検討より，rs7439366

の CC 保持者はいずれの効果も高いことが示唆されてい

る45）．2017 年より , 本邦で保険適応が追加されたヒドロ

モルフォンは，オキシコドンやフェンタニル以上にグルク

ロン酸抱合の寄与が大きい46）．しかし，rs7439366 の有無

に関する研究において，血中ヒドロモルフォン濃度および

血中 3-グルクロン酸抱合体濃度への影響は少ないと報告

された47）．
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6 時間程度延長するため，トラマドールの AUC 上昇と代

謝物である O-デスメチルトラマドールの AUC 低下が報

告されている54）．

コデインにおいても，PM，EM，UM と分類して検討が

なされている．コデインは代謝能が高いほどモルヒネに変

換されるため，鎮痛効果も増強すると考えられる．また，

CYP2D6 について CYP2D6*1 × N や CYP2D6*2 × N と

表記される遺伝子型があり，コードする遺伝子が重複して

同一染色体に連なることを意味する．このような遺伝子型

保持者は N 倍の代謝活性を保持することになるため UM

と分類される．例として，30 mg のコデインを内服した場

合，PM 患者と UM 患者のモルヒネ AUC は 32 倍もの差

異が表れる55）．SNP ごとの解析も行われ，1 症例ながら

CYP2B6*41（rs28371725）保持者は野生型よりモルヒネ

血中濃度の上昇傾向があると報告されており56），より大規

模および詳細な検討が望まれる．

4． CYP3A4，CYP3A5における遺伝子変異
CYP3A 代謝酵素群はオキシコドン，フェンタニル，ト

ラマドールの代謝を行い，非活性代謝物への変換を行う酵

素である12）．CYP3A5*3（rs776746）について，変異型の

ホモ保持によりオキシコドンの薬剤増量速度 （OEI: 

Opioid Escalation Index）と，ノルオキシコドンの血中濃

度へ影響があることが報告された53）．一方，フェンタニル

における検討において，変異型ホモ保持者は，野生型ホモ

保持者やヘテロ型保持者と比較して，血中濃度が約 2 倍

上昇し，中枢性の副作用発現リスクも約 3.5 倍上昇するこ

とが報告されている53）．

前述のとおり，CYP3A4 はオピオイドだけでなく多数

の薬剤代謝を行う重要な酵素であるが，現在までに個別化

医療に有望な SNP に関する情報は十分ではない．わずか

ながら，オピオイドに関する CYP3A4 の報告として，

CYP3A4*1G（rs2242480）によりオキシコドンの必要量

に変化がないという研究43）と，変異型保持によりフェンタ

ニルの鎮痛必要量を減少させたという報告がある57）．

5． ABCB1における遺伝子変異
ABCB1 は，モルヒネ，オキシコドン，フェンタニル，

ヒドロモルフォン，メサドン，トラマドールなど，臨床上

重要なオピオイドの吸収・排泄に関連する P-糖タンパク

質の合成に関連する遺伝子である58-63）．rs1045642 におい

てアデニン（A）ホモ型保持者は，他アレル保持者と比較

してオピオイド必要量が 1/2 程度まで減少することが報

告されている58）．また，モルヒネ投与後の NRS（Numerical 

Rating Scale）減少効果も AA 保持者 :4.39，他アレル保持

者：2.73 と減少量が大きい59）．日本人は A 保持率が低い

傾向があり，ABCB1 の観点から考慮すると高用量のオピ

オイドが必要になると考えらえる．一方，ヘロイン依存の

治療においては，rs1045642，rs2032582，rs1128503 の

2． CYP2B6・CYP2C19における遺伝子変異
CYP2B6・CYP2C19 は，どちらもメサドンの代謝に関

わ る． な か で も CYP2B6*6 は rs3745274（CYP2B6*9）

と rs2279343（CYP2B6*4）のハプロタイプによって定ま

り，EM や SM の分類に重要な役割を果たす．CYP2B6

の変異により，主に S-メサドンの血中濃度が変化し，詳

細な値は研究によって異なるが SM 保持者は EM 保持者

と比較して約 1.75 倍の差が出ると報告されている48, 49）．

また，本邦では適応外であるコカイン中毒者への治療目的

の使用だが，メサドンの必要量も rs2279343 における AA

保持者：151.4 mg，GG 保持者：88.3 mg と大きな差異が

表れた．そのほかの変異として，rs3211371 はメサドンの

両エナンチオマーおよび代謝物 EDDP（2-ethylidene-1,5-

dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidine）の血中濃度に変化する

ことが報告された．また，rs8192709 の有無によるメサド

ン濃度への影響はないが，メサドン /EDDP の血中濃度比

率を変動させる50）．メサドンの適応に関して考慮すべき特

徴的なリスクとして心機能への影響があり，CYP2B6*6

の保持により SM 該当者の QTc 延長（SM: 439 ms，EM: 

421 ms，p ＝ 0.017） が 報 告 さ れ て い る51）． そ の た め，

CYP2B6 の遺伝子変異を調査することは，メサドン適応

のリスク判断に関する有益な情報になると考えられる．ま

た，CYP2C19 における rs4244285 は主に R-メサドンの

代謝を遅延させる．A 保持により QTc 延長効果が約

10 ms ほど差異が表れることが報告されており（p ＝

0.024）52），CYP2C19 の変異調査は，メサドンを安全に患

者適用する個別化検査の一つになる可能性がある .

3． CYP2D6における遺伝子変異
CYP2D6 はオキシコドン，トラマドール，コデインの

O-脱メチル化を行う酵素であり，それぞれオキシモルフォ

ン，O-デスメチルトラマドール，モルヒネなどの活性代

謝物に変化する12）．また，本邦におけるトラマドールおよ

びコデインの添付文書に，CYP2D6 に関する遺伝子変異

を保持する患者に対しては使用に注意すべき旨が定められ

ている．

オキシコドンにおいては，SNP 別の検討はされていな

いものの，EM 患者と IM 患者において比較試験が行われ

た．その結果，オキシコドンの血中濃度に変化はなかった

が，活性代謝物であるノルオキシコドンの血中濃度が EM

患者において上昇することが報告されている53）．また，

CYP2D6 の変異は副作用発現率への影響が少ないとされ

ている．

トラマドールにおいては，ハプロタイプ別の解析が行わ

れている．CYP2D6*1 （野生型）や CYP2D6*2 （rs16947

と rs1135840 のハプロタイプ）と比較して，CYP2D6*10 

（rs1065852 と rs1135840 のハプロタイプ）はクリアラン

ス値（L/h）が約 1/2.2 程度に低下する．また，半減期も
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AA-AA-AA ハプロタイプ保持者が高用量メサドンを必要

とすると報告された60）．複数のオピオイドにおける総合検

討は行われているが58），各オピオイドにおけるサブグルー

プ解析や，薬剤別の比較は行われていないため，特に注意

すべき成分については未だ判明していない．

また，モルヒネ投与時の悪心および嘔吐発現率につい

て，rs1045642 と rs2032582 のハプロタイプが影響する

ことが報告されており，GG-CC 保持の場合は悪心および

嘔吐発現リスクが少ないとされている61）．一方，フェンタ

ニルと ABCB1 の遺伝子変異（rs2032582，rs1128503，

rs1045642）に関して呼吸抑制の検討が行われており，い

ずれの遺伝子変異も AA 保持者が高リスクであることが報

告された62）．また，rs1128503 の AA 保持患者は非保持者

と比較してオッズ比 0.17 でレスキュー使用の回数が少な

い（p ＝ 0.036）63）．

6． その他のオピオイド薬物動態学に関連する遺伝子変異
オピオイドの多くは塩基性のため，酸性条件下でプロト

ン化されることでカチオンとなり，OCT1（有機カチオン

ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1） の 基 質 と な る 場 合 が あ る．

rs12208357 はモルヒネ投与時において，悪心・嘔吐発現

率が CC 保持者：14%，CT 保持者：28%（p ＝ 0.038）と

大きな影響を与える64）．日本人において，変異アレル頻

度：0.0002 と極めて少ない変異率であるが，オピオイド

初回投与時における強い悪心のリスク因子であることが示

唆された．そのほか，SULT（硫酸転移酵素）は一部オピ

オイドの薬物動態に寄与しているとされる．モルヒネ，タ

ペンタドール，O-デスメチルトラマドールについて，そ

れぞれ SNP 別に代謝能の評価が報告されており65），今後

臨床効果や副作用発現頻度に関する調査が望まれている．

オピオイド薬力学に関する個別化

オピオイド薬力学に関する個別化医療の検討は，薬物動

態学のアプローチと比較して報告が限られている．その原

因として，オピオイド受容体と薬物分子の結合より開始さ

れる生体反応機構の解明が十分ではないことが挙げられ

る．しかし近年になり，μ，δ，κといった各サブタイプ

のオピオイド受容体のタンパク合成に寄与する遺伝子変異

に関して複数の報告がされている41, 49, 57-59, 66-77）（表 2）．ま

た，オピオイドによる抑制系ノルアドレナリン神経の賦活

作用に寄与する遺伝子として，ADRB（アドレナリンβ受

容体）遺伝子79, 80），COMT （カテコール-O-メチルトラン

スフェラーゼ）遺伝子における遺伝子変異77, 81-85）が重要

と考えられる．

そのほかの疼痛発現機序や，オピオイドによる鎮痛作用

機序へ間接的に寄与する遺伝子変異として，GIRK2 また

は KCNJ6（G タンパク質活性型内向き整流性カリウム

チャネル）遺伝子68, 69, 88, 89） や CREB1（サイクリック

AMP 応答配列結合タンパク質）遺伝子68, 69, 90），CACNA1E

（電位依存性カルシウムチャネル）遺伝子 68, 69），HTR3B

（セロトニン受容体）遺伝子91），TAOK3 （セリンスレオニ

ンタンパク質キナーゼ）遺伝子92, 93），FAAH（脂肪酸アミ

ド加水分解酵素）遺伝子97），LAMB3（ラミニン）遺伝

子98），ATF2（転写因子）遺伝子99, 100）などの研究が行わ

れている（図 4）．

本邦で最も臨床実用に近づいた研究として，オピオイド

μ 受 容 体 変 異 rs9384179，ADRB2 変 異 rs11959113，

GIRK2 変 異 rs2835859，CREB1 変 異 rs2952768，

CACNA1E 変異 rs6845446 の遺伝子保持ごとに係数を換

算し，下顎骨整形手術におけるフェンタニル投与量の予測

が可能であるという結果が報告された68, 69）．一方で，がん

疼痛患者に関する各遺伝子変異の有無から，至適薬剤や予

測投与量を算出する計算式は未だ提案されていない．しか

し，上記のような遺伝子変異の有無や体重，年齢，腎・肝

機能などの身体因子の評価を含めた予測計算式の誕生が期

待される．

1． オピオイドμ受容体の遺伝子変異について
鎮痛効果の主作用を示す受容体であり，オピオイドμ受

容体の遺伝子変異のなかでも最も重要と考えられ，研究も

比較的多く行われている変異に A118G（rs1799971）があ

る41, 49, 57-59, 66, 67, 70-72, 77）．日本人は多民族と比較してもグア

ニン（G）保持率が高く，ほぼ 1 対 1 の割合 （変異アレル

頻度：0.447）で G を保持しており，個別化医療の臨床応

用に向けたターゲットとして期待される遺伝子変異であ

る．

rs1799971 では A から G に塩基が変化することにより，

アミノ酸もアスパラギン（Asn）からアスパラギン酸 

（Asp）に変換され，AA ＞ AG ＞ GG 保持の順に活性が低

下する58, 66）．モルヒネ，コデイン，オキシコドン，フェン

タニル，ヒドロモルフォン，トラマドール，メサドンを使

用したがん疼痛患者における臨床試験58）より，鎮痛まで

に必要なオピオイド用量に関しても，GG 保持者は AA 保

持者と比較して，2.1 倍（p ＝ 0.0004）多かった．薬効の

ないプラセボにおいても G 保持者は活性が低下すると報

告されており67），エンドルフィンなどの内因性オピオイド

ペプチドの効果にも影響を及ぼしていると考えられる．ま

た，薬剤別の活性減弱度について，フェンタニル （AA 保

持者：IC50 ＝ 62 nM，GG 保持者：IC50：102 nM）と比較

してモルヒネ（AA 保持者：IC50 ＝ 47 nM，GG 保持者：

IC50 ＝ 260 nM）はより活性低下が著しく，将来的には薬

剤ごとに必要量を検討する必要があると考えられる70）．

副作用リスクに関して，11 種の研究結果を用いたメタ

アナリシスにより rs1799971 の G 保持者は悪心および嘔

吐 発 現 率 が 低 い と 評 価 さ れ た（ オ ッ ズ 比：1.3，p ＝

0.005）57）. また，イントロン領域の変異 rs9397685 も悪心
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および嘔吐発現においてリスク因子となり，G 保持群 

（5.0%）は A 保持群 （31.5%）と比較して発現率が低い（p

＝ 0.009）と報告された71）．そのほかの検討として，健常

人に対する圧痛や熱感の試験から，オキシコドンの感受性

に影響を与える複数の遺伝子変異が示唆されている72）．

2． オピオイドδ・κ受容体の遺伝子変異について
δオピオイドの遺伝子変異は，鎮痛作用のほかに高揚感

や依存に関連しているとされる．本邦では未適応となる

が，薬物依存治療におけるメサドンやブプレノルフィンの

投与に関して，複数のδ受容体遺伝子変異による治療必要

量や依存症リスクへの影響が報告された74-76）．興味深い結

果として，rs678849 の CC 保持者は他アレル保持者と比

較して，メサドンによる治療においてオピオイド依存症に

対して高い効果を示したが，ブプレノルフィンによる治療

では逆転する結果となった74）．この理由として，s678849

はイントロン変異であり構成アミノ酸が変化しないため明

確なメカニズムは不明であるが，オピオイド依存状態と

なったδ受容体へのブプレノルフィン投与によるパーシャ

ルアゴニスト作用や，δ受容体アップレギュレーション作

用がなんらかの影響を与えていると考察されている．ま

た， 主 に ヘ ロ イ ン 中 毒 者 に お け る 検 討 で あ る が，

rs1042114 は TT 保持者：44.4%，GG 保持者：95.2%（p

＝ 0.0017）と依存リスクに高い関連性をもつ76）．今後は，

ヘロイン以外の各オピオイドの依存リスクに関する検討も

必要になると考えられる．

3． ADRB・COMTの遺伝子変異について
オピオイドの鎮痛作用メカニズムとして，下行性抑制系

ノルアドレナリン神経の賦活が重要である．また，術後痛

の強度に関してβ受容体の遮断が影響していることが示唆

されている78）．ADRB1，ADRB2 いずれの遺伝子変異に

おいても，フェンタニルの鎮痛作用に影響すると報

告68, 69, 79, 80）されているが，ノルアドレナリン作動が強く

影響すると予想される眠気，高揚感などの副作用発現につ

いては調査されておらず，今後の検討課題と考えられる．

COMT は，放出されたノルアドレナリンの分解酵素合

成をコードする遺伝子である．なかでも，rs4860 は塩基

が G から A へ変化することにより，アミノ酸もバリン 

（Val）からメチオニン（Met）に変換され，活性が 1/3 ～

1/4 に低下する81, 82）．COMT 遺伝子変異の存在は，ノルア

ドレナリンの代謝不良により，鎮痛作用が延長される．し

たがって，A 保持者はオピオイド必要量が減少すると考え

られる．がん疼痛患者を対象とした臨床試験において，モ

ルヒネ注射剤の必要量として，GG 保持患者：4.39 mg/kg，

AA 保持患者：3.04 mg/kg であることが報告されており（p

＝ 0.05），この予想と合致している83, 84）．また，rs4680 を

バイオマーカーとしたがん疼痛患者を対象とするモルヒネ

およびオキシコドン投与について，本邦で前向きランダム

化比較試験（RELIEF study）が企画されている85）．

COMT はオピオイド誘発性悪心や，せん妄の発現に関

連するとされるドパミンの分解にも寄与することから，今

後はドパミン受容体（DRD）遺伝子86）の変異についても

調査されるべきと考えられる．また，COMT と同様にノ

ルアドレナリン，ドパミンの代謝に寄与する酵素としてモ

ノアミンオキシダーゼ（MAO）がある．MAO 遺伝子は性

染色体である X 染色体にコードされていることから，オ

ピオイドによる副作用の男女差87）に影響している可能性

がある．

4． GIRK2，CREB1，CACNA1Eの遺伝子変異について
GIRK2，CREB1，CACNA1E はいずれも，疼痛発現に

関連するタンパク質として，下顎骨整形手術におけるフェ

ンタニルでの臨床応用が既に行われている68, 69）．GIRK2

に お け る 術 後 フ ェ ン タ ニ ル 投 与 に お け る 検 討 よ り，

rs2835859 の変異において TT 保持患者は CC 保持患者と

比較して約 4 倍の用量が必要であることが報告された88）．

また，メサドンの使用において鎮痛療法，あるいは依存症

治療いずれの目的であっても，rs2070995 の CC 保持者は

高用量が必要になる89）．また，CREB1 における rs2952768

の CC 保持者は，腹部手術後疼痛に対するオピオイド投与

量が，他アレル保持者と比較して約 2.4 倍必要となる（p

＝ 0.021）90）．

5． その他のオピオイド薬力学に関連する遺伝子変異
HTR3B に関する解析において，オピオイドによる呼吸

困難への効果の比較が検討されており，The European 

Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ- 

C30 を用いた試験で，rs7103572 の TT 保持者はモルヒネ

投与時にオッズ比：2.86 で呼吸困難が解消されにくいこ

とが報告された （p ＝ 0.008）91）．また，興味深い結果とし

て，オキシコドン・フェンタニルにおいても同様の検討が

行われたが，モルヒネにのみ遺伝子変異との相関性が認め

られた．この理由として，モルヒネによるセロトニン受容

図 4　オピオイド作用機序と関連する遺伝子変異
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体への僅かなアンタゴニスト作用が寄与していると考察さ

れている．

TAOK3 に関するがん疼痛患者に対する検討の結果，

rs795484 における TT 保持者は CC 保持者と比較して約

2.6 倍のオピオイド投与量が必要になることが報告された

（p ＝ 0.004）． ま た，rs1277441 に お け る GG 保 持 者 は

AA 保持者と比較して，約 2.7 倍のオピオイド投与量が必

要となる（p ＝ 0.013）92, 93）．TAOK3 はオピオイド受容体

自体へのリン酸化による活性低下や受容体数調整に関わっ

ており，オピオイド投与量や耐性機序に影響していると考

えられる．報告されている変異はいずれもイントロンや

Downstream 部位の変異のため，今後どのような機序でオ

ピオイド受容体に変化が起きているか詳細な検討が必要で

ある．

FAAH はオピオイドの代謝に直接関与しないが，オピ

オイドと共同して作用する内因性カンナビノイドであるア

ナンダミドの分解に寄与するため，鎮痛効果や副作用発現

へ間接的に影響する．なかでも，rs324420 は 129 番目の

アミノ酸が Pro から Thr に変化することで，CC ＞ CA

＞ AA 塩基保持の順に活性が低下する94）．FAAH の活性

が低下すると体内アナンダミド濃度は上昇するため，カン

ナビノイド受容体作動による制吐作用と呼吸抑制作用が発

現すると考えられる95， 96）．そのため，AA 保持者は悪心お

よび嘔吐リスクが低下し，呼吸抑制リスクは向上すると予

想される．しかし，AA 患者は CA 保持者の比較として，

悪心および嘔吐リスクはオッズ比：2.73（p ＝ 0.0003），

呼吸抑制リスクはオッズ比：1.61（p ＝ 0.0473）と，どち

らの副作用リスクも上昇するという予想に反した結果が報

告された97）．オピオイドと内因性カンナビノイドの相互作

用について，詳細なメカニズムは今も解明されていないた

め，新規制吐療法を目指した今後の研究が期待される .

LAMB3 遺伝子における rs2076222 の変異は細胞接着因

子であるラミニンの合成量に関与し，組織損傷後の軸索細

胞再生速度を調節する．rs2074622 の AA 保持者は他アレ

ル保持者と比較して，術後疼痛におけるフェンタニル必要

量の減少が示唆されており98），今後はその詳細なメカニズ

ムの解明や，パクリタキセルなどの抗がん剤による神経細

胞障害に対する検討も期待される．

ATF2 の機能について，詳細な機序は不明だが軟骨組織

や神経形成に寄与していると考えられている．疼痛発現に

も関連しており，複数の遺伝子変異がフェンタニルの鎮痛

効果に影響を及ぼしていることが報告されている99, 100）．

お わ り に

遺伝子検査を用いた疼痛緩和薬物療法における現状の課

題として，薬物動態や薬力学的な作用における個々の遺伝

子変異に対して，その明確な機序を把握するため，さらに

精密な調査を行う必要があることが示唆された．また，臨

床応用に有望な遺伝子変異を同定するために，全ゲノム解

析を利用して多数の遺伝子変異を同時に比較検討すること

で，臨床効果への寄与の強弱を明らかにすることが重要で

ある．また，オピオイド投与時における安全性の評価につ

いては，鎮痛効果や必要量の検討と比較して，少数の副作

用解析研究に限定されているため，より大規模な遺伝子調

査が必要と考えらえる．

包括的な遺伝子調査が行われることにより，各遺伝子変

異の寄与が推測できた後も，疼痛・鎮痛に関する明確なメ

カニズムの解明に向けた基礎研究の発達や，実臨床に向け

た前向き試験の実施が重要である．また，同じオピオイド

を用いる緩和医療のなかでも，終末期がん患者における鎮

痛療法，がんサバイバーにおける鎮痛療法，術後における

鎮痛療法，非がん患者における慢性疼痛への鎮痛療法は，

それぞれ遺伝子変異の重要性や付随するオピオイドの減

量・増量割合も異なると予想される68, 69, 72, 98）．今後の臨床

利用に向けて，がんエキスパ－トパネル会議のような緩和

薬物療法と遺伝子研究の各専門家が，遺伝子変異のアノ

テーション （重要性の注釈付け）を行い，エビデンスレベ

ルの設定を行ったガイドラインの作成が必須になると考え

る101）.

本邦におけるオピオイドを取り巻く社会情勢として，歴

史や文化的背景から日本人は痛みを我慢しやすい傾向にあ

り102），がん疼痛緩和に関してはオピオイドの重要性の理

解とその研究発展が遅れていた103）．しかし近年になり，

がんによる痛みは我慢するものでなく十分な鎮痛薬を使用

すべきであるという考えが浸透してきている．一方で，慢

性疼痛におけるオピオイドの使用は，深刻な乱用や依存の

問題に繋がる可能性があり，米国ではオピオイド・クライ

シスと呼ばれる緊急事態宣言が行われた104, 105）．オピオイ

ドによる依存形成の遺伝的リスクとして，rs1042114 をは

じめとしたδ受容体の変異76）が示唆されているが，現在

まだ予防に繋がる有望な方法は定まっていない．また，薬

物依存については，遺伝的な要因のほかにオピオイドを入

手しやすい環境や，心理的・社会的状況も大きく影響する

ため106），本邦の麻薬に対する高い注意意識は慢性疼痛に

おける麻薬乱用の面では継続していくべきであると考え

る．また，遺伝子診断により高い依存リスクを保持するこ

とを知った場合，本人が自分は薬物に弱い人間であると考

え，不安や抑うつの原因となる可能性がある．そのため，

遺伝子検査の結果を報告する際は，適切な遺伝カウンセリ

ングも重要になると考えられる．

遺伝子診断の臨床実用における現実的な課題として，一

刻も早く除痛を望む患者に対して遺伝子診断の結果を待た

なければならない時間的問題や，患者・保険医療制度両方

に関連する経済的問題が考えられる．時間的な問題の具体
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例として，がん遺伝子パネル検査においても，検査から結

果報告まで施設によって異なるが数週間の時間が必要とな

る．検査結果を待つ間に状態が悪化して （死亡も含む），

治療が不可能になることが 10 ～ 15% 程度発生することが

見込まれており，早急に解決すべき課題となっている107）.

オピオイド鎮痛療法に関連する遺伝子検査も，理想的に

は図 2 のように疼痛が発現する前のがん診断時，あるい

はさらに前段階であるがん発症前からゲノム診断を行い，

個別化した最適な薬剤をあらかじめ予測しておくことが望

ましい．しかし，全患者の一律検査は倫理面，経済面とも

に現状では不可能である．現在の状況に適合したベストな

治療案として，疼痛を訴えている患者に腎機能・肝機能の

指標などの身体状況から判断する一次的な個別化医療を行

うと同時に遺伝子検査を行い，結果が得られ次第，遺伝子

変異に応じた薬剤選択，用量調整などの二次的な個別化医

療に移行していくことが考えられる．

また，経済的な問題として，がん遺伝子パネル検査の保

険料は検査実施料 8,000 点に加え，判断・説明料 48,000

点の合計 56,000 点が請求される．この費用に対し，がん

患者の 74.2% が自分にとって高価であると懸念しており，

72.2% が所得による医療格差が拡大することも懸念してい

ることが報告されている108）．オピオイド鎮痛療法に関す

る包括的な遺伝子診断が可能になったとしても，がん遺伝

子パネル検査と同じく高額な費用が必要となる可能性が高

い．そのため，患者の個人負担，医療保険制度両方の面

で，現行の身体所見から判断するオピオイド選択で十分

か，遺伝子検査が必要になるかについても，個人ごとに判

断していくことが重要となると考える .

さらに，調査された遺伝子情報の管理方法について，が

ん患者の 50% が検査された個人の検査結果が不適切に利

用されることを心配しており，遺伝子診断を利用した個別

化医療の関係者への守秘義務や意識の向上も重要と考え

る．また，患者家族の 76.8% が遺伝子診断の結果が，家

族の健康にも役立つと考えているが，患者本人以外の知る

権利としてどこまで報告するべきなのか，法整備を整える

必要がある108）．

総括として，上記に挙げた課題について医療者・遺伝子

研究者が協力して考え，有効性・安全性について各個人に

合わせた最適な鎮痛薬および至適量でコントロールできる

ような，緩和医療における個別化医療を一般診療に浸透さ

せることが期待される．
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　Abstract: Information generated by genetic screening in personalized medicine research is widely available and 
has helped to drive remarkable advances in chemotherapy. There are also considerable expectations for the 
practical use of genetic screening in palliative care, but data and information in this area is still limited. Among the 
reasons for this are that the mechanism of analgesia has not been clarified and setting clear outcomes, such as the 
survival-prolonging effect of chemotherapy, is difficult. However, in recent years the contribution of individual gene 
mutations to the opioid analgesic effect have started to be revealed. It is important, therefore, for healthcare 
workers who practice palliative care to understand genetics and genomic medicine. In this article for healthcare 
workers in palliative care, we describe the basic key terms in personalized medicine and genetic screening. The gene 
mutations related to opioids are classified according to pharmacokinetics and pharmacodynamics of the drugs. We 
also comprehensively explain the impact of these gene mutations on clinical efficacy.
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