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　［要旨］　痛みは生体防御機構であるとともに，過度の痛みは著しい QOL の低下を引き起こす．特に緩和領域に
おいてはがん性疼痛に対し，広くオピオイドを用いて鎮痛を行っているが，痛みや鎮痛薬の感受性の個人差が臨床
上大きな問題である．この個人差の発生メカニズムに各個人の遺伝子の相違が関係することが，近年遺伝子欠損マ
ウスやオピオイド関連分子の遺伝子研究により徐々に明らかとなってきた．またヒトゲノムの遺伝子特性について
の網羅的解析も可能となったことで，さらに痛みや鎮痛薬感受性と遺伝子多型の関連が明らかになり，一人一人に
あった最適な疼痛治療の確立，すなわちテーラーメイド医療が実現すると期待されている．
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は じ め に

“痛み”は，生物が種の保存のために発達させなければ

ならなかった極めて重要な知覚であり，生体防御機構であ

る．一方，過度の痛みはどの生物にとっても，耐えがたい

ものであり，著しく QOL を低下させ，時には恐怖となっ

て精神的苦痛へと変化させるような，不快な感覚的，感情

的体験である．特に，がん性疼痛や手術に伴う疼痛など

は，それ自体が生体に大きな影響を及ぼし，治療の妨げ

や，副作用の増強を引き起こす．

2001 年，アメリカで「痛みの 10 年」の宣言がなされ，

これを機に痛みは 5 つ目のバイタルサインとして定義さ

れてきた．また本邦でも 2007 年に「がん対策基本法」が

施行され，痛みに対する医療が広く世の中に認識されてき

ている．

現在，緩和医療においても早期からのオピオイド導入を

はじめとする多くの鎮痛薬の使用によって，痛みのコント

ロールが行われている．痛みを上手にコントロールするこ

とができれば，手術や化学療法をはじめとするがん治療の

継続，社会復帰を果たすことも可能となり，多くの鎮痛薬

は緩和医療の現場において欠くことのできないものとなっ

てきた．

また，がん性疼痛においては WHO 方式 3 段階除痛ラ

ダーが示されたことにより，オピオイドや NSAIDs（非ス

テロイド性抗炎症薬）の使用が段階的，系統的に進められ

るようになり，さらに 5 原則が示されたことでオピオイ

ドの使用が以前と比して安全で効果的になった．しかしな

がら，オピオイドに対する依存や耐性などの悪いイメージ

によりもたらされる大きな誤解や，副作用の存在などもあ

り，日本の医療現場において一人当たりのオピオイド使用

量は欧米の約 1/7 以下であり，先進国の中でも最低ラン

クに位置している．つまり疼痛緩和治療が広まってきてい

るとはいえ，オピオイドを使い控えてしまう現状がある．

その要因のひとつとして，鎮痛薬の適量が分かりにくい

ことが考えられる．WHO 方式がん性疼痛治療法の基本原

則を習得し，鎮痛を行うのが医療現場において一般的では

あるが，抗生物質や抗がん剤とは異なり，鎮痛薬の投与量

は，個々の医療スタッフの経験や知識などに頼っているこ

とが非常に多い．また，同部位，同程度に手術切開創を施

した患者の術後痛が患者によって大きく異なることや，必

要十分量を予測し投与しても一向に除痛できないこと，逆

に少量で大きな副作用が出現してしまうことも疼痛緩和治

療に携わっていると少なからず経験する．

個人差を生む要因

痛みの感受性や薬物の効果，副作用の個体差に関与する

要因としては，薬物動態における個体差と薬物感受性の個

体差がある．これらの個体差を生じる原因は，生理的要

因，遺伝的要因などの内因性のものと，環境，医療などの

外因性のものに分けられる．

さまざまな疾患において，生理的要因については臨床の

現場においても従来より十分に考慮されてきたが，遺伝的

要因への考慮は難しかった．しかしゲノム科学の急速な進

歩により，最近では遺伝的要因が薬物の効果や副作用に及

ぼす影響も実際に明らかになりつつあり，医療現場への応

用が期待されている．痛みや鎮痛においても生理的要因に

加え，遺伝的要因を考慮して，遺伝子解析により痛みや鎮
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痛薬感受性の予測をし，薬物治療のオーダーメイド化を目

指す試みや研究が始まっている．

以下に，痛みに関与する分子や，オピオイドのシグナル

伝達および代謝経路で重要な働きをする分子に関して，そ

の遺伝子配列の違いが痛み感受性や鎮痛薬感受性と関連す

ることなどを，臨床実験や最近の知見を交えて紹介する．

ゲノム科学の概要と進歩

1． ゲノムとゲノム科学
ゲノム（genome）とは遺伝情報全体であり，つまり個

人の設計図のもとである．ゲノムは 1 組の半数染色体の

ことで，これらの染色体は核内タンパク質や，遺伝情報を

コードする DNA などでできている．DNA は糖とリン酸，

4 種類の塩基（A，C，G，T）から構成され 2 本の逆向き

DNA が相補的な塩基（A-T，C-G）の水素結合によって

対になり，2 重らせん構造を形成している．ヒトは約 32

億もの塩基配列によって遺伝情報がコードされている．

ヒトゲノムプロジェクトが 2002 年に終了し，その 1 年

後にはヒトゲノムの完全公開がなされた．しかし，私たち

個々の遺伝子がすべて判明したわけではなく，個人差のメ

カニズム解明には，各個人の遺伝子を個別に解析しなくて

はならない．そこで現在では，ヒトゲノムの遺伝子特性に

ついての網羅的解析が可能となったことで，ポストゲノム

時代へ突入してきている．今まで，遺伝病などにおける候

補遺伝子解析では，単一遺伝子が対象だったのに対し，大

部分の薬剤の応答性には複数の遺伝子が関与することが判

明してきている．例えば，同程度の血中濃度を示すにもか

かわらず副作用が出現する患者としない患者が臨床的にも

存在するなどのことから，今までのように薬物動態的アプ

ローチを中心とする候補遺伝子解析だけでは，関連遺伝子

を同定することは困難である．それに対し，網羅的全ゲノ

ム解析では未知の遺伝子もターゲットにすることが可能と

なるので，今までの欠点を補充することができるのであ

る．

またヒトゲノム中の塩基配列の多様性パターンを決定

し，この情報を社会に広く公開することを目標とした「国

際ハップマップ計画」が進行中であり，ファーマコゲノミ

クス注 1 データベースの整備も進んでいる．すでに第 2 段

階が終了し，アフリカ，アジア，欧州を祖先とする 3 民

族集団において，300 万以上の SNP 注 2 の位置と頻度，連

鎖不平衡ブロック（後述），ハプロタイプ注 3 などが明らか

にされつつある1）．

2． セントラルドグマ
遺伝情報は DNA に書き込まれており，遺伝子は主に

exon と intron より構成されている．まず，必要な遺伝情

報部分の DNA の 2 本鎖がほどけ，自らを鋳型にしてその

塩基配列に対して相補的な塩基をもった前駆体 mRNA が

合成される（転写）．さらに，スプライシングにより前駆

体 mRNA の intron が除去されて，成熟 mRNA となる．こ

の mRNA の翻訳領域と呼ばれる領域がタンパク質のアミ

ノ酸配列を決定する（翻訳）．この一連の流れを「セント

ラルドグマ」と呼ぶ．

ただし，最近の知見から，mRNA の非翻訳領域の配列

も重要な役割を持っている場合があることが判明してきて

いる．

3．遺伝子多型
ヒトの間では 99.9%同じ塩基配列であり，個人差は約

0.1%である．その違いは，遺伝子のある塩基の置換，欠

損，別の遺伝子の挿入などの違いによるものであり，この

ような遺伝子の違いのうち，特に集団中に 1%以上の頻度

のものは遺伝子多型と呼ばれている．一塩基だけ異なるも

のを一塩基多型（SNP: single nucleotide polymorphism）

と呼び，2 〜 4 塩基の短い配列が繰り返される遺伝子多型

を STR（short tandem repeat）またはマイクロサテライ

ト多型，さらにもっと長い配列が繰り返される遺伝子多型

のことを VNTR（variable number of tandem repeat）また

はミニサテライト多型と呼ぶ．これらの遺伝子多型のうち

最も多いのは SNP であり，300 万〜 600 万塩基対の個人

差があると言われている．

痛みの感受性と遺伝子多型

1． 痛覚伝導経路
体性痛において末梢で侵害受容器によって受容された疼

痛刺激は，一次侵害求心線維から脊髄後根神経節を経て，

脊髄後角でニューロンを変え反対側の前側索を上行し，直

接視床の中継核を介して大脳皮質知覚領へ伝達される系

と，延髄網様体 - 中脳水道周囲灰白質 - 視床下部 - 大脳辺

縁系へ伝達される系に分類される．またその過程ではさま

ざまな神経伝達物質や受容体，イオンチャネル，炎症性メ

ディエーターなどが関与している．それらのさまざまな分

子の中で，これまでに遺伝子多型，主に SNP により機能

が変化し疼痛感受性に影響することが示されている

COMT について説明する．

2． COMT（catechol-O-methyltransferase）
COMT はアドレナリン，ノルアドレナリン，ドーパミ

ンなどのカテコールアミンの代謝酵素であり，カテコール

アミン作動性神経伝達において大事な調節要因である．

ラットにおいては COMT の阻害により疼痛感受性が増加

する．ヒトの COMT 遺伝子における翻訳領域の rs4680G

注 1：ヒトゲノムの情報や解析技術などを利用し，患者の遺伝的
特性の違いが医薬品の効果や副作用にどう影響するかを明らかに
し，理想的なテーラーメイド医療を実現するための方法．
注 2：一塩基多型（後述）．
注 3：同一染色体上の密に連鎖した遺伝子座によって支配される
対立遺伝子の組み合わせのこと．
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＞ A（rs4680 の部位の塩基が G から A に置換している）

多型はコードするアミノ酸をバリン＞メチオニンへと変化

させ，これにより酵素活性が 1/3 〜 1/4 に低下すること

が知られている．つまり，COMT 活性が強ければドーパ

ミンが代謝され，エンドルフィンが放出されるので，痛み

の感受性が下がる．また，この多型はオピオイド系の痛み

刺激に対応する反応性にも影響を及ぼすことが報告されて

いる2）．さらに，COMT 遺伝子の 4 つの SNP によって構

成される対立遺伝子の組み合わせが，筋骨格系疼痛の感受

性に違いを引き起こすことも示されている3）．この他，疼

痛感受性が変化することが報告されている遺伝子とその多

型を表 1 に示す．

鎮痛薬感受性と遺伝子多型

1． オピオイド受容体と鎮痛薬感受性
1-1　オピオイド受容体

緩和医療において大きな役割を果たすオピオイドは，生

体内でオピオイド受容体を介し，鎮痛効果，副作用を発現

する．また，これらの受容体を活性化するエンドルフィ

ン，エンケファリンをはじめとする 20 種類以上の内因性

オピオイドペプチドが同定されており，これらの遺伝子の

違いも鎮痛薬感受性の個人差を生み出す要因であると考え

られる．

オピオイド受容体は 7 回膜貫通型の G タンパク質共役

型受容体でありμ，δ，およびκの 3 つのサブタイプよ

り構成され，すでにマウス，ラット，ブタ，ヒトなどでク

ローニングされている．MOP-KO（μ opioid receptor 

knockout：遺伝子欠損）マウスを用いた研究により，ホモ

MOP-KO マウス（父親，母親の両方に由来する MOP 遺

伝子が欠損しているマウス）では，δ，κオピオイド受容

体の発現分布が正常であるにもかかわらず，モルヒネによ

る鎮痛効果がほぼ消失していることが明らかになり，モル

ヒネの鎮痛においてμオピオイド受容体が中心的な役割を

果たすことが示された．またヘテロ KO マウス（父親，母

親のいずれか一方に由来する MOP 遺伝子のみが欠損して

いるマウス）では，MOP 発現量とモルヒネによる鎮痛効

果がともに半減していることから，MOP 発現量はモルヒ

ネ感受性と強く相関することが示された．

ホモ MOP-KO マウスにおいては，ヘロインやメサドン

ならびにモルヒネの代謝物でもある M-6-G（モルヒネ-6-

グルクロニド）の鎮痛作用も消失していることが報告さ

れ4），さらに選択的δオピオイド受容体アゴニストである

DPDPE や 3 つのサブタイプに対して親和性を持つ麻薬拮

抗性鎮痛薬ブプレノルフェンの鎮痛作用も減弱ないし消失

していることが報告されている5）．

また，ヒト個人差の遺伝子メカニズムを知るうえで，マ

ウス系統差の遺伝子メカニズムを解明することは極めて有

効である．CXBK マウス系統ではモルヒネによる鎮痛効

果が減弱していることが，30 年以上前より知られていた

が，最近になりそのメカニズムがようやく判明した．

表 1　疼痛関連遺伝子と遺伝子多型
疼痛関連遺伝子 多型 参考文献
OPRM1 rs1799971A ＞ G Fillingim RB et al. J. Pain 2005; 6: 159-167

Lötsch J et al. Behav. Neurosci. 2006; 120: 1218-1224
OPRD1 rs10421114T ＞ G Kim H et al. Pain 2004; 109: 488-496

rs2234918T ＞ G
COMT rs4646312T ＞ C Kim H et al. J. Med. Genet. 2006; 43: e40

rs6269A ＞ G
rs4633T ＞ G 3）
rs4680G ＞ A Zubieta JK et al. Science 2003; 299: 1240-1243

TRPV1 rs8065080A ＞ G Kim H et al. Pain 2004; 109: 488-496
TRPA1 rs11988795G ＞ A Kim H et al. J. Med. Genet. 2006; 43: e40

rs13255063T ＞ A
FAAH rs932816G ＞ A Kim H et al. J. Med. Genet. 2006; 43: e40

rs2295633G ＞ A
rs4141964T ＞ A

GCH1 rs8007267G ＞ A Tegeder I et al. Nat. Med. 2006; 12: 1269-1277
rs3783641A ＞ T
rs8007201T ＞ C
rs4411417A ＞ G
rs752688G ＞ A

IL1RN rs2234677G ＞ A Solovieva S et al. Pain 2004; 109: 8-19
IL1A rs1800587C ＞ T Solovieva S et al. Pain 2004; 109: 8-19
IL1B rs1143634C ＞ T Solovieva S et al. Pain 2004; 109: 8-19
IL6 rs1800795G ＞ C Oen K et al. Rheumatology (Oxford) 2005; 44: 1115-1121
IL10 rs1800896A ＞ G Gonsalkorale WM et al. Gut 2003; 52: 91-93
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CXBK マウスでは，マウスμオピオイド受容体遺伝子

（Oprm1）における mRNA の翻訳領域は全く正常である

が，exon4 の 3' 非翻訳領域中に約 5 kb の塩基配列が挿入

されており，この領域が異常に長くなっていることが明ら

かになった6-8）．3' 非翻訳領域は mRNA の安定性や翻訳効

率に影響することから，CXBK マウスでは恐らく Oprm1
の非翻訳領域が異常であるために，mRNA 量が半減する

ことで，μオピオイド受容体のタンパク量が半減し，モル

ヒネ感受性が低下していると考えられる（図 1）．また

CXBK マウスと正常マウスの交配実験からも，CXBK マ

ウスの長い Oprm1 がμオピオイド受容体量の減少とモル

ヒネ鎮痛効果の減弱を引き起こしていることも示された．

さらに 3' 非翻訳領域は，ヒトとマウスの種間でその配列

に高い相同性を示す領域が存在することから9），ヒトにお

いてもこの領域の多型が鎮痛効果に何らかの影響を与えて

いる可能性が考えられる．

1-2　μオピオイド受容体の遺伝子多型

一般に，遺伝子の非翻訳領域は塩基配列の保存性が翻訳

領域よりも低く，多型が多く存在している．しかも
Oprm1 の場合，翻訳領域が約 1.2 kb であるのに対して，

非翻訳領域は 10 kb 以上であることから，ヒトにおいても

この領域に多くの多型があることが予測される．現在ヒト

では，日本人のボランティアの協力を得て進められた研究

において，100 か所以上の遺伝子多型が同定され，その中

で 50 か所以上の遺伝子多型が 3' 側非翻訳領域に集中して

いることが示されている10, 11）．

ヒト OPRM1 の主要な mRNA は 4 つの exon と intron

より構成され，上記の 100 以上の OPRM1 における遺伝

子多型の間には 4 つの連鎖不平衡ブロックが同定されて

いる．連鎖不平衡ブロックは，関連が強い遺伝子多型群を

含んだ領域のことであり，同じブロック中の遺伝子多型

は，途中で組み換えを起こさずに，まとまりをもって次世

代に遺伝している．特に，位置の近い遺伝子多型ほど互い

に強く関連している傾向のあることがわかっている．つま

り，遺伝子多型と鎮痛薬感受性個人差との関連を調べる際

に行う関連解析においては，すべての多型を解析対象とす

るのではなく，それぞれの連鎖不平衡ブロックにおいて代

表的な遺伝子多型（タグ SNP）を選出することで，その

遺伝子の全体を網羅的に捉えた解析を行うことができ

る12）．

ヒト OPRM1 においては 4 つの連鎖不平衡ブロックに

分割でき，それぞれのブロック内から 1 つずつ，計 4 個

の遺伝子多型を調べることにより関連解析を行うことがで

きる（図 2）．ヒトとマウスのμオピオイド受容体遺伝子

多型の類似点としてはいくつかあげられるが，HMI 系統

マウスでは exon1（5' 側の連鎖不平衡ブロック）にアミノ

酸置換を引き起こす遺伝子多型があり，これはヒトの場合

の A118G 多型と類似している．この A118G 多型は exon1

の翻訳領域における 118 番目の塩基が A から G に置換（A

＞ G）していることにより，μオピオイド受容体の 40 番

目のアミノ酸がアスパラギンからアスパラギン酸に置き変

わることで，多型配列では糖鎖付加シグナルが 1 つ消失

する．このアミノ酸置換によりβエンドルフィンによるμ

オピオイド受容体活性化能が，約 3 倍強くなると報告さ

れている13）．さらに，A118G の多型は欧米人で 10%程度

であるのに対し，アジア人では 50%に近く，そのため，

A118G 遺伝子多型は日本人における鎮痛薬感受性の個人

差 に 大 き く 影 響 し て い る の で は な い か と 考 え ら れ，
OPRM1 遺伝子の中でも重要な多型であると考えられてい

る．また人種間でのオピオイドの薬物作用の相違を考える

うえで非常に重要であると考えられる．

もうひとつの類似点として，ヒトの exon4（3' 側の連鎖

不平衡ブロック）に CXBK マウスでも見られた塩基配列

の挿入が見られることである．前述のように CXBK マウ

スでのこの領域の多型により，モルヒネ感受性に差異が見

られたことから，ヒトの OPRM1 に関しても塩基挿入を

介した，タンパク質の発現や機能調節などに差異が生ま

れ，その結果，鎮痛薬感受性の個人差が引き起こされてい

ると考えられる．

1-3　OPRM1 に関する臨床研究

われわれは，外科開腹手術を受け，術後にオピオイドを

用いた持続硬膜外麻酔によって疼痛管理を施行した患者を

対象に，オピオイドの鎮痛効果の個人差について検討を

行った．100 か所を超える OPRM1 の遺伝子多型から 4

つの連鎖不平衡ブロックを代表する 5 つのタグ SNP との

関連性について統計学的に解析した結果，A118G 多型に

関して，G/G 型の患者群は A/G 型および A/A 型の患者

群と比較して，術後 24 時間以内の鎮痛薬投与量が有意に

多いことが見いだされた．さらに 5 つのタグ SNP のハプ

ロタイプ解析により，OPRM1 のハプロタイプとオピオイ

ド感受性との関連も明らかとなった14）．

2． 鎮痛薬のシグナル伝達経路における遺伝子多型
オピオイド受容体の他にも，鎮痛薬のシグナル伝達に関

与する分子の発現量や機能，生理活性の個人間の違いに

よって，鎮痛薬感受性の個人差が引き起こされていること

が明らかとなってきている．

オピオイド受容体は作動薬によって活性化すると，共役

している G タンパク質βγサブユニットが解離し，G タン

パク質共役型内向き整流性 K＋（GIRK）チャネルが開口

して，K＋の細胞外への流出が起こる．このように GIRK

チャネルはオピオイド受容体など，Gi/o タンパク質共役

型受容体シグナル伝達において重要な役割を果たしてい

る15）．マウスやヒトにおいて，現在では 4 つのサブユニッ

ト（GIRK1，GIRK2，GIRK3，GIRK4）がクローニング
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されており，これらが 4 量体となってチャネルを形成す

る．特に，脳においては GIRK1，GIRK2 が多く発現して

いることが示されている．また，GIRK2 や GIRK3 をコー

ドしている，Girk2，Girk3 遺伝子の KO マウスはともに

痛覚過敏マウスであり，モルヒネによる鎮痛作用の減弱が

見られている．さらに GIRK2 サブユニットのポア形成領

域にアミノ酸置換を有していることで G タンパク質によ

る GIRK チャネルの制御に障害を持つ，Weaver ミュータ

ントマウスでは，モルヒネやκオピオイド受容体作動薬に

よる鎮痛作用の減弱が見られている16）．またこのマウスで

図 1　CXBK マウスにおいてモルヒネの鎮痛効果が減弱するメカニズム．CXBK マウスでは正常マウスと比較し
て，μオピオイド受容体 mRNA が長く不安定であるために発現量が低下し，合成されるμオピオイド受容体
タンパク質量も少ない．その結果 CXBK マウスでは等量のオピオイドであっても，鎮痛のための情報伝達が
低下し，オピオイド感受性が減弱するために，十分な鎮痛が得られないと考えられる．

図 2　PRM1 の遺伝子構造と代表的多型．ヒトμオピオイド受容体遺伝子（OPRM1）から転写される主要な
mRNA は，長さ約 13 kb の MOR-1 であり，4 つの exon から転写される．OPRM1 遺伝子多型と表現型との相
関を解析する場合には，ここに示したようなそれぞれのブロックの代表的遺伝子多型を解析することが望まし
い．IVS: intervening sequence．

森山彩子・西澤大輔・池田和隆 痛みや鎮痛における個人差の遺伝的要因 103



ヒネは CYP2C8 や CYP3A4 により N-脱メチル化され21），

また弱オピオイドであるコデインは CYP3A4 によりノル

コデインに，CYP2D6 により O-脱メチル化されてモルヒ

ネに代謝される22）．フェンタニルやブプレノルフィンは，

CYP3A4 によりそれぞれノルフェンタニルやノルブプレ

ノルフィンに代謝される．オキシコドンは，CYP3A4 お

よ び CYP3A5 に よ り ノ ル オ キ シ コ ド ン に， さ ら に

CYP2D6 によりノルオキシモルフィンに代謝される．活

性型の R-メサドンは CYP2C19 および CYP3A4 により

N-脱メチル化され，代謝物（M1）が強い鎮痛作用を示す

トラマドールは CYP2B6 や CYP2D6，CYP3A4 により脱

メチル化される．さらに，NSAIDs の多くも CYP2C9 で代

謝されることが知られている．

3-1-2　CYP2D6の遺伝子多型
CYP2D6 は，この遺伝子の同定と遺伝子解析から薬理

遺伝学の分子的研究がはじまったと言っても過言ではな

く23），現在では 70 種類以上の CYP2D6 の遺伝子変異によ

るバリエーションが報告されている24）．CYP2D6 は第 22

番染色体に存在し，9 つの exon より構成されており，前述

のように鎮痛薬の代謝に大きくかかわっている．CYP2D6
の遺伝子多型に関しては，通常個別の SNP（一塩基多型）

はエタノールによる鎮痛も減弱している．これらの結果よ

り GIRK1，GIRK2，GIRK3 サブユニットはオピオイド鎮

痛薬やアルコールによる鎮痛作用において重要であると考

えられる．またわれわれの施設において，外科開腹手術後

にオピオイドで疼痛管理を施行した患者群において，
GIRK2 遺伝子の遺伝子多型が，術後鎮痛に関連があるこ

とが示された17）．

また，Goαサブユニット遺伝子 KO マウスが痛覚過敏を

示すことから，Go タンパク質を介した情報伝達経路は痛

覚伝達に対して抑制的に働いていると考えられている．一

方 Gzαサブユニット遺伝子 KO マウスではモルヒネ耐性

が強化される18）．これは，モルヒネやヘロインの耐性期に

は，μオピオイド受容体と共役している G タンパク質が

20 〜 30%減少しているという報告と整合性がある19）．つ

まり活性化される G タンパク質が減少することでオピオ

イド耐性が形成される可能性が考えられる．

また，解離したβγサブユニットを介することで電位依

存性 Ca2＋チャネルの開口抑制が生じ，細胞内の Ca2＋濃度

が上昇する．これまでに，R 型膜電位依存性 Ca2＋チャネ

ル（Cav2.3）遺伝子 KO マウスでは，モルヒネの鎮痛作用

が増強され，さらにモルヒネ耐性が抑制されていることが

報告されている20）．このことからもモルヒネの鎮痛作用に

は，βγサブユニットを介した経路が重要な役割を果たす

と考えられている．

以上いくつかの KO マウスを紹介してきたが，この他に

もアドレナリン受容体α2A サブユニット（ADRA2A），

アレスチンβ2，12-リポオキシゲナーゼ，ホスホリパー

ゼ Cβ3 などにおいての遺伝子 KO マウス，モルヒネによ

る鎮痛効果や耐性形成の異常が示されている（表 2）．今

後これらの遺伝子の遺伝子多型解析を含めた，痛みや鎮痛

との関連解析が期待されるところである．

3． オピオイドの代謝と遺伝子多型
モルヒネは UDP-グルクロン酸転移酵素（UGTs）によ

りグルクロン酸抱合される．またオピオイド鎮痛薬の多く

は，肝臓でシトクロム P-450 酵素（CYP）により酸化さ

れ，腎から尿へ排出されると考えられている．これらオピ

オイド鎮痛薬代謝に関与する分子の活性も，遺伝子多型の

影響を受けて，個人差があると考えられる（図 3）．

3-1　シトクロム P-450 酵素の遺伝子多型

3-1-1　シトクロム P-450 酵素

CYP は化合物の酸化を触媒する酵素であり，さまざま

な薬物を代謝する代表的な酵素で，動物では主に肝臓に存

在し，肝臓以外にもほとんどすべての臓器に，少量である

が存在している．ヒトでは 72 種類の遺伝子スーパーファ

ミリーがこれまでに同定されており，オピオイドの代謝で

は，これらのうち CYP2B6 や CYP3A4 などが N-脱アル

キル化を，CYP2D6 が O-脱アルキル化を触媒する．モル

表 2　遺伝子改変マウスとモルヒネによる鎮痛効果の関係

欠損遺伝子または分子名 モルヒネによる
鎮痛作用

オピオイド代謝関連分子
　Abcb1（MDR1A） ↑
　Abcc3（MRP3） ↓
オピオイド受容体
　Oprd1（δオピオイド受容体） →
　Oprk1（κオピオイド受容体） →
　Oprm1（μオピオイド受容体） ↓
シグナル伝達関連分子
　Adra2a（α2A アドレナリン受容体） → / ↑
　Adrb2（β2 アドレナリン受容体） ↓
　Alox12（12-リポオキシゲナーゼ） ↑
　Arrb2（アレスチンβ2） ↑
　Dbh（ドーパミンβ水酸化酵素） ↓
　Drd1a（ドーパミン受容体 1A） ↑
　Drd2（ドーパミン受容体 2） ↑
　Kcnj3（Girk1） ↓
　Kcnj5（Girk4） →
　Kcnj6（Girk2） ↓
　Kcnj9（Girk3） ↓ / →
　Gnb5（G 蛋白質β5 サブユニット） ↑
　Grin2a（NMDA 受容体 2A） ↑
　Hrh1（ヒスタミン受容体 H1） ↑
　Hrh2（ヒスタミン受容体 H2） ↑
　Il6（インターロイキン 6） ↓
　Plcb1（ホスホリパーゼ Cβ1） ↓
　Plcb3（ホスホリパーゼ Cβ3） ↑
　Rgs9（G 蛋白シグナル調節因子） ↑
　Slc6a2（ノルエピネフリントランスポーター） ↑
↓：消失または低下，→：有意な変化なし，↑：亢進．
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図 3　オピオイドの鎮痛作用機構と生体内代謝機構．モルヒネなどは，UDP- グルクロン酸転移酵素（UGTs）に
よりグルクロン酸抱合される．また，モルヒネなどのオピオイド鎮痛薬の多くは，肝ミクロソームの滑面小胞
体にある，シトクロム P-450 酵素（CYP）により酸化され，さらに極性の高い分子となり，腎から尿へ排出
され，血中濃度が調節されると考えられている．一方，オピオイドと結合した神経細胞のオピオイド受容体は，
G タンパク質の活性化を介して GIRK チャネルを開口し，アデニル酸シクラーゼやカルシウムチャネルを阻害
することで，細胞内シグナル伝達系に情報を伝える．

図 4　臨床現場における SNP 解析装置の運用の流れ．患者の遺伝子情報から薬剤の投与量などの情報
を取得するまでの一連の流れ．このようにして得られたデータは，医師の適切な治療方針の選択や
決定に役立つと期待される．
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ではなくて，いくつかの SNP の組み合わせを考慮し，タ

ンパク質の酵素活性が分類されており，変異によっては，

酵素活性が低下，増大するものもあれば，全くその機能に

変化が起こらないものもある．これらを一般的に分類する

と，EM 群（extensive metabolizer：代謝能が高い），IM

群（intermediate metabolizer： 代 謝 能 が 中 間 ），PM 群

（poor metabolizer：代謝能が低い），そして遺伝子重複に

よって正常よりも高い酵素活性を持つ，UM 群（ultrarapid 

metabolizer：超迅速代謝）の 4 つに大きく分類されてい

る．このような遺伝子の違いが鎮痛薬の薬物代謝の個人差

に大きな影響を及ぼしている可能性が考えられる．例え

ば，このような遺伝子多型に基づく臨床研究報告では，

UM 群においてコデイン服用後，副作用が発現しやすく，

またオピオイド摂取後にもかかわらず疼痛の出現頻度が高

いこと22, 25），PM 群は EM 群と比較して手術後のトラマ

ドールによる鎮痛効果が有意に低いなどの報告もある26）．

また興味深いことに，この 4 つの大別した群の割合に

は人種間に大きな差がある．欧米人においては PM の頻

度が 5 〜 10%であるのに対し，日本人では約 1%と欧米人

と比較して低いが，一方 IM 群の頻度が高いという特徴が

ある．PM 群となりうる大きな原因として CYP2D6 には

遺伝子の全長を欠損する変異（CYP2D6*5）があること，

また酵素欠損となる遺伝子変異（CYP2D6*3，CYP2D6*4）

が出現する頻度が高いことである．日本人をはじめとする

東洋人では CYP2D6*4 の頻度が極めて低く，このことが

東洋人において PM 群が少ない原因と考えられている．

また IM 群の原因となる，exon1，3，9 に SNP が存在し

ている遺伝子変異（CYP2D6*10）の存在も明らかにされ，

これは日本人において約 40%との報告がなされている．

このように，CYP2D6 は大きな人種差がある典型的な例

として挙げられる．

3-2　�ATP-binding cassette（ABC）トランスポーターの

遺伝子多型

ABC トランスポーターは多くの組織や細胞の生体膜に

存在していて，物質輸送に関係する一群の膜タンパク質で

ある．現在のところヒトでは約 50 種類が確認され，その

中でもアイソフォームのひとつである P-糖タンパク質

MDR1（ABCB1）がモルヒネの細胞膜透過性に関与して

いることが示されている27）．最近では多くの正常器官でも

MDR1 の発現が確認され，そのトランスポーターとして

の生理的な役割が注目されている．特に，十二指腸や小腸

に発現した MDR1 は，薬物やその他の基質の吸収，およ

び全身循環系への移行に制限を与える．また脳血管内皮細

胞にある MDR1 は血液脳関門としての重要な役割を果た

し，中枢神経系への薬の分布を制限している．さらに，こ

の MDR1 はフェンタニルやメサドンなどの脳内濃度の調

節にも関与していると考えられている28）．つまり，MDR1
遺伝子多型は，オピオイド投与後の血中濃度や中枢神経系

への移行などの個人差を生む原因のひとつと考えられ，実

際に翻訳領域の SNP が報告されている．またグルクロン

酸抱合された分子のトランスポーターである MRP3

（ABCC3）は，肝臓や腸管に発現しており，モルヒネの代

謝物でもあるモルヒネ-3-グルクロニド（M-3-G）ならび

に M-6-G の肝臓から血液への排出に関与することが明ら

かにされ，SNP の存在も明らかにされている29）．

以上のようにオピオイド感受性と関連する遺伝子多型が

知られているので，これをまとめた表を参考文献とともに

示す（表 3）．

臨床研究における問題点と実際の研究方法

痛みや鎮痛薬感受性における個人差の遺伝子解析は動物

だけでなく患者において行う必要があるが，実際にはヒト

表 3　オピオイド感受性と遺伝子多型
遺伝子 多型 参考文献

オピオイド受容体
　OPRM1 118A ＞ G (rs1799971) 10）

11）
14）
Fillingim RB et al. J. Pain 2005; 6: 159-167
Lötsch J et al. Behav. Neurosci. 2006; 120: 1218-1224

シグナル伝達分子
　IL1RN
　KCNJ6
　MC1R

86 bp VNTR
1032A ＞ G, 1250G ＞ A
451C ＞ T, 478C ＞ T, 880G ＞ C

Bessler H et al. Neurosci. Lett. 2006; 404: 154-158
17）
Mogil JS et al. J. Med. Genet. 2005; 42: 583-587

オピオイド代謝関連
　CYP2D6

　ABCB1

2549A ＞ del
1846G ＞ A
2677G ＞ T/A
3435T-2677T (Haplotype)
3435CC-2677GG (Diplotype)
1236C ＞ T

Sindrup SH et al. Clin. Pharmacol. Ther. 1990; 48: 686-693
26）
Ross JR et al. Cancer 2008; 112: 1390-1403
Park HJ et al. Clin. Pharmacol. Ther. 2007; 81: 539-546
Coulbault L et al. Clin. Pharmacol. Ther. 2006; 79: 316-324
Kobayashi D et al. Acute Pain 2009 (in press)
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においての臨床研究は，積極的に行われることが非常に少

ない．その理由として，痛みは遺伝的要因などの内因性要

因の他に，環境要因などの外因性要因も関与するが，動物

実験では同じ環境下で育てた動物を用いて実験することが

可能であるものの，ヒトにおいては同条件下での遺伝子要

因を調べることが非常に難しいためである．また痛みの原

因が特定できるものであれば，個人差の要因を特定できる

が，実際にがん性疼痛を伴う患者では，種類，部位，浸潤

度合が大きく異なることはもちろん，精神的な痛みも存在

し，痛みの原因が複合的であるため，評価が非常に難し

い．そしてがん性疼痛を有する患者に対しての臨床研究

は，倫理的にも大きな問題となる．さらに，ヒトに対して

の研究を進めていくうえで，さまざまな要因を含めて統計

学的に解析するためには，何万人ものがん性疼痛患者の協

力を得なければならず，データ収集が非常に難しいのであ

る．

現在私たちは，本章 1-3 の項でも述べたように，痛み

に関する基礎疾患がなく，同じ術式，術創，麻酔方法で施

行した外科手術後患者を対象に，鎮痛薬の効果と遺伝子多

型との関連を調べている．また，別の方法として，口腔外

科などの領域で下顎骨切り術（下顎枝矢状分割術）という

強い痛みを伴う手術を受ける患者に対し，導入用の鎮痛薬

の投与前後で氷水に指を漬けてもらい，痛みを感じるまで

の時間を測定し，手術 3 時間後と 24 時間後の痛みの強さ

を VAS（Visual Analogue Scale）スケールを用いて評価

している．術後の痛みに対しては PCA（patient-controlled 

analgesia）ポンプにて管理し，鎮痛薬必要量を測定して，

鎮痛薬感受性の個人差を検討している．この下顎骨切り術

は，咬み合わせや顔面の審美性の改善のために行われる手

術であるため，患者の多くは，基礎疾患のない健常人であ

る．そのため，鎮痛薬の効果を調べるための，非常に統制

の取れたデータを得ることができる．現在までに約 250

例のデータが得られ，実際に，OPRM1 における 3' 非翻

訳領域の遺伝子多型とフェンタニルの感受性の相関関係が

データとして得られている30）．

また最近では，VAS スケールのような主観的要素を含

まずに，患者が持つ痛みを，痛みを伴わない異種感覚に置

き換えて定量評価する，知覚・痛覚定量分析装置（Pain 

Vision PS-2100，ニプロ株式会社）が保険適応となった．

原理としては，皮膚に痛みを発生させないパルス状電流波

を与え漸増し，痛みと与えられた刺激感覚の大きさを比較

することで，痛みに対する感覚の大きさを刺激電流値とし

て定量化するものである31）．この新しい痛みの評価方法に

よって，より客観的に複数の患者間の痛みの強さや，特定

の患者の長期にわたる痛みの強さの比較，検討が可能にな

るのではないかと期待がよせられている．

SNP解析の実際と臨床応用

1．  抗がん剤の副作用に関する遺伝子診断：先行してい
るテーラーメイド医療の例

2005 年 3 月，米国食品医薬品局（FDA: Food and Drug 

Administration）は薬の作用とゲノム情報を結びつけるこ

とによって患者に最適な治療方法を選択し提供できる分野

を重要視することを通知した．

この先行例として，抗がん剤イリノテカンの副作用であ

る好中球減少症の予測が挙げられる．これは，イリノテカ

ンの代謝酵素 UGT1A1 のプロモーター領域における 2 塩

基挿入による遺伝子多型（UGT1A1*28）を有する患者で

は代謝活性が低下し，その結果好中球減少のリスクが高く

なるというものである32）．そこで，米国ファイザー社では

イリノテカンの添付文書に「UGT1A1*28 をホモ接合体で

有する患者では好中球減少のリスクが高いため，初回投与

量の減量を考慮すべきである」と記し，医薬品の添付文書

において初めて特定の SNP を明記した 33）．また 8 月には

「��������������������������������������������������  Invader UGT1A1 Molecular Assay for Irinotecan Tox-

icity として，イリノテカンの副作用を予測する診断キッ

ト（米国 TWT 社）が承認された．わが国においては

UGT1A1*28 に加え，日本人を含むアジア人でイリノテカ

ンの代謝に関与する可能性が高い UGT1A1*6 も SNP の

解析対象に加え，2008 年 11 月に保険適応（保険点数

2000 点）となり，初のテーラーメイド医療が実現された．

また乳がんの領域においても Oncotype DX（米 Genomic 

Health 社）を診断薬として用いた 1 万人規模の臨床試験

TAILORx を開始するなど，テーラーメイド医療が拡大さ

れており，今後の展開が期待されている．

2． 医療現場での SNP解析機器の例
近年ゲノム科学は，遺伝子研究とともに，機器開発の分

野でも大きな発展を遂げ，臨床応用への実現に期待が持た

れている．その一例として，島津製作所が理化学研究所お

よび凸版印刷との共同で開発した「試薬・チップ一体型全

自動 SNP 解析システム」が挙げられる 34）．これにより 1

滴の血液から約 80 分で遺伝子解析を行うことが可能と

なった．遺伝子診断では安全面とセキュリティー面での高

さが問題視されるが，この解析システムでは，解析に必要

な試薬がすべてチップ上に一体化されているため，高度な

訓練や知識なしで操作でき，複数 SNP 解析の全工程を 1

つのチップ上で短時間に，かつ簡便に判定することが可能

である．時間のかかる全処理や試薬の調整を必要としない

ため，人為的な実験誤差はわずかであり，検体も血液 1

滴で済むことから比較的安全に行うことが可能である．次

にセキュリティー面であるが，遺伝子診断では，目的以外

の遺伝情報の検出により保険加入等への悪用，また患者の

みならず血縁者の遺伝的素因を明らかにする可能性などが

森山彩子・西澤大輔・池田和隆 痛みや鎮痛における個人差の遺伝的要因 107



ある．このシステムではユーザー認証により承認された

ユーザーのみのアクセス，また患者をランダムに ID 化す

ることでセキュリティー対策を行っている．

図 4 に解析システムと薬剤投与支援システムを組み合

わせた SNP 解析システムの臨床現場での運用例を紹介す

る．このシステムにおいては，薬剤のエビデンスデータと

遺伝子型を照合するため，患者の遺伝子型に応じた薬剤の

選択や投与量などが表示される．比較的低侵襲で安全に行

え，セキュリティーも高い等の利点も非常に多いので，今

後は疼痛治療においても適応範囲の拡大がなされることを

期待したい．

テーラーメイド医療に向けて

ゲノム科学の発展により，ヒト遺伝子やその塩基配列な

どのヒトゲノムに関する数多くのことが明らかになってき

ている．最近では，特に個人間の遺伝子配列の相違が精力

的に調査されてきている．わが国においても 2005 年 3 月

には厚生労働省から医薬品の作用に対する薬の評価につい

て遺伝子診断を通して行う旨があり35），2003 年からスター

トした文部科学省による 5 か年プロジェクト「オーダー

メイド医療実現化プロジェクト」36）を中心にして，個々人

に合わせたテーラーメイド医療の実現に向けた研究が進め

られた．このプロジェクトは，全国から集められた約 30

万人の DNA および血清試料を利用して，SNP と薬剤の

効果や副作用，また疾患との関係を調査し，個々の遺伝情

報に応じた新しい治療法，診断法，予防法および治療薬の

開発を目指しているものである．

しかし，抗がん剤をはじめとする薬剤に関しては，さま

ざまなプロジェクトが立ち上がり実用化に向けて動き出し

ている一方，緩和医療における疼痛治療においては未だ試

行錯誤での段階と言わざるを得ない．緩和医療の分野も従

来からの経験的な医療のみならず，科学的なエビデンスを

求められる時代となってきた．例えば，ケタミンの麻薬指

定や 10%プロカインの製造中止は緩和医療においてもエ

ビデンスが求められることを示している．現在の薬物相互

作用，有害事象，保険適応外使用などの多くの問題は，経

験だけで説明できるものではなく，積極的に臨床試験や治

験を効率よく進める体制を整える必要があると思われる．

テーラーメイド疼痛治療法を実現させるうえでも，臨床試

験等でのエビデンスが得られる必要がある．

お わ り に

痛みに対する医療の重要性が認知されてきた昨今でも，

わが国の疼痛緩和治療は海外と比して大きく遅れを取って

いるのが現状である．痛みに苦しむ一人でも多くの患者が

その人らしく，かつその患者や家族が望む生活を送ること

が可能となるように，安心で安全な疼痛緩和医療が受けら

れるシステム作りを構築すべく，職種を超えて関係者が一

丸となり努力することが急務であると考えられる．

痛みや鎮痛薬感受性には，遺伝的要因が大きく関与して

いることがゲノム科学の進歩により明らかとなり，また神

経障害性疼痛をはじめとする難治性疼痛においても遺伝子

多型との関係が示唆され，その研究が始まっている．これ

までの研究成果の蓄積，そして今後のゲノム研究のさらな

る発展により，緩和医療の分野においても，個々の遺伝子

情報に合わせ，効果的で安全，そして副作用の少ない疼痛

コントロールがなされるようになると期待される．テー

ラーメイド疼痛治療法は医療費の削減にもつながるととも

に，なによりも今後の緩和医療への信頼性を高めるであろ

う．
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Genetic Factors for Individual Difference in Sensitivity 
to Pain and Analgesics
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　Abstract: While the pain system is a biological protective system, excessive pain can severely deteriorate the 
quality of life. In palliative care, opioids are widely used for cancer pain. However, the difference in sensitivity to 
pain and analgesics among individuals could cause serious problems in clinical practice. Recently such difference 
has been gradually proven, by use of gene knockout mice and research studies targeting opioid-related genes, to be 
associated with differences in some kinds of genes. Comprehensive studies to reveal properties of the human genome 
have further enhanced understanding of the relationship between sensitivity to pain and genetic polymorphisms. 
Therefore, it is expected that personalized medicine, which aims to provide pain treatment appropriate to each 
patient, will be realized and implemented in the near future.

　Key words: pain, opioid, individual differences, polymorphism, personalized medicine
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