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1.  要旨 

 

本研究は、がん性疼痛におけるオピオイド鎮痛薬に対する感受性の個人差に関

与する遺伝子多型を解明するために、新規の遺伝子多型の探索と同定を試みた。 

71 人のがん性疼痛患者に線形回帰モデルを導入し、11 段階 NRSで表現した疼

痛強度と一塩基多型（SNP）のゲノムワイド関連解析を行った。rs1641025（第

16 染色体上の ABAT (GABA transaminase)遺伝子に存在）と rs12494691（第 3

染色体上）の 2つの SNPが検出された。 

オピオイド鎮痛薬感受性には GABA transaminase 遺伝子多型が関連し、がん性

疼痛に対する創薬標的の探索と開発に役立つと考えられる。両 SNPは疼痛緩和

に必要なオピオイド鎮痛薬の量を予測したり、鎮痛必要量まで滴定する時間を

最小化したりする個別化医療に寄与する可能性がある。 
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2.		序文	

	 	 	

2.1		背景	

	

疼痛は終末期がん患者に最もよく起こる症状の一つである。がん性疼痛患者が

経験する疼痛に関連した苦痛は不安、抑うつ、社会的機能の変化をもたらす。

実際、がん性疼痛の患者では身体的機能だけでなく社会的機能と役割が一般集

団より低いことがわかっており、その結果、全体的な健康状態と生活の質	

(quality of life : QOL) が大きく損なわれている[1]。	

抗がん治療（化学療法、放射線療法、手術）が積極的に行われるにつれ、進行

がんの状態で過ごす時間は長期化し、それに伴いがん性疼痛の罹患期間も長期

化している。がん性疼痛の罹患率が 64％にのぼる末期がんに加えて、根治治療

直後でも 33％、抗がん治療中でも 59％の患者ががん性疼痛に罹患すると報告さ

れている[2]。	

しかし、末期のがん患者を除いて、抗がん治療中または治療直後のがん患者の

半数以上は十分な鎮痛薬が供給されていない[3]。十分ながん性疼痛管理を妨げ
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ている障壁についてのシステマティックレヴューでは、医療従事者の疼痛管理

の知識が不十分であるだけでなく、疼痛や疼痛管理の評価が不十分であること

が明らかになった[4]。特に、オピオイド鎮痛薬の知識（有効量、上限、中毒や

耐性の可能性）が不十分であることが多くの医師や看護師により報告されてい

る。オピオイド鎮痛薬の使用後に観察される様々な生体反応（鎮痛効果と副作

用発現）は患者毎に大きく異なることについての理解が不十分であることが、

十分な疼痛管理が行われていない要因となっていると考えられる。	
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2.2.		鎮痛薬感受性には遺伝的個人差がある	

	

組織傷害に伴って知覚される疼痛強度には個人差があり、また、各種鎮痛薬の

効果にも個人差がある。このような疼痛に関連した個人差の原因として、神経

伝達関連分子や薬物代謝関連分子などの遺伝子多型（一塩基多型SNP: single 

nucleotide polymorphism）がその基盤となっていることが多数報告されている

（表１）。	
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    遺伝子型	

 遺伝子	 侵害刺激	 疼痛に対す

る反応	

wild hetero homo 

Opioid受容体	 OPRM1 圧痛・熱刺激	 ↓ 1	 0.5～0.8	 -	

OPRD1 熱刺激	 ↓ 1	 0.75	 1	

Catechol-O-methyl transferase	

(モノアミン系神経伝達物質の代謝酵素）	

COMT 圧痛・	

熱刺激など	

↓（一部↑） 1	 0.83～

1.38	

1.99	

TRP受容体 family	 TRPV1 冷刺激	 ↓ 1	 1	 0.63	

TRPA1 冷刺激	 ↑ 1	 1.23	 1.75	

Fatty acid amino hydrolase	

（内因性カンナビノイドの代謝酵素）	

FAAH 冷刺激	 ↑ 1	 1.12～

1.52	

1.27～

1.44	

GTP cyclohydrolase 1	

（ドーパミン、セロトニン生成の律速段階と

なる酵素）	

GCH1 圧刺激・	

熱刺激・	

慢性腰痛症	

↓ 1	 1.14～

1.28	

1.18～

1.34	

Interleukin-1 IL1RN 慢性腰痛症	 ↑ -	 -	 -	

IL1A ↑ -	 -	 -	

IL1B ↑ -	 -	 -	

	

表１	 痛覚知覚に関する遺伝子多型	
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オピオイド鎮痛薬に対する反応は患者毎に異なる。この個人差は疼痛の認識、

処理、鎮痛薬に対する反応性に影響を及ぼす遺伝的素因によって説明できる[5]。 

海外からは、実験的誘発痛、術後痛、がん性疼痛、非がん慢性疼痛に対して、

以下の遺伝子多型とオピオイド鎮痛薬反応性の関係を調べた数多くの研究が報

告され、遺伝子型によってオピオイド鎮痛薬の必要量が異なることも示されて

いる[8]。 

	 	 ・薬物トランスポーター遺伝子（ABCB1） 

	 	 ・薬物代謝酵素遺伝子（CYP2D6、SYP3A4） 

	 	 ・µオピオイド受容体遺伝子（OPRM1、OPRK1） 

	 	 ・Catechol-O-Methyltransferase遺伝子（COMT） 

他にもオピオイド鎮痛薬感受性に関する遺伝子多型についての報告が多数ある

（表２）。 

例えば、疼痛の認識と処理の変化に関連する遺伝子多型のうち、μオピオイド

受容体の一塩基多型	SNP [OPRM1 118A>G (re1799971)] は、遺伝子保有者間で

圧痛強度が 0.8 倍であることに関連している、と報告されている[6]。OPRM1 

118A>G についての過去の研究では、遺伝子型とオピオイド鎮痛薬の関連性を
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示しており、マイナーアレルホモ接合体を持つ患者はモルヒネ必要量が高い（2

倍以上）ことがわかっている[7]。 
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 遺伝子	 発生頻度（%）	 影響を受ける薬剤	 SNPが存在する場	

合に必要な薬物量	

Opioid受容体 OPRM1 17.2	 モルヒネ・M6G	

Alfentanyl 

Levomethadone	

2	

Catechol-O-methyl transferase  COMT 	 モルヒネ	 	

Melanocortin-1受容体 MC1R 	 モルヒネ・M6G	

ペンタゾシン	

	

サイトクローム P450	 CYP2D6 46.2	 コデイン・トラマドー

ル	

0.67	

P-Glycoprotein ABCB1 2～4.5	 モルヒネ	 0.67	

UDP-グルクロン酸転移酵素 UGT 0.1～20.7	 各種オピオイド	 1.3～∞	

G蛋白質活性型	

内向き整流 K
+

チャネル	

GIRK 47.6	 モルヒネ	 -	

 

表２	 オピオイド鎮痛薬感受性に関する遺伝子多型 
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2.3.		一塩基多型SNP: singlenucleotide polymorphismとは	

 

ヒトではゲノムにおける塩基配列の 99.9%は同じであり、個人差は残りの 0.1%

の塩基配列の違いに基づく。この 0.1%の違いには、遺伝子のある塩基が置き換

わっていたり、別の遺伝子配列が挿入されていたりする。このような遺伝子の

違いを、遺伝子多型と呼ぶ。	

遺伝子多型のうち最も多いのが、一塩基多型 SNP（single nucleotide polymorphism）

である。SNPは、遺伝子中の一つの塩基だけが置き換わったものを指す（A→G

など）。個人によって SNP は 300 万〜600 万塩基対の違いがあると言われてい

る。	
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3.	 目的 

 

以上のように、オピオイド鎮痛薬に対する感受性には遺伝子多型が関与するこ

とがわかっている。しかし、これまでゲノムワイド関連解析で網羅的に研究さ

れているものはない。また、過去の研究のほとんどは対象を白色人種群として

いる。 

本研究は、がん性疼痛患者における、オピオイド鎮痛薬に対する感受性の個人

差を規定する新規の遺伝子多型を探求し同定することを目的とした。対象を日

本人とし、方法にゲノムワイド関連解析を用いることとした。 

がん性疼痛患者一人一人の遺伝的特徴に合わせることのできる個別化医療は将

来有望な分野である。 

本研究の結果は、疼痛緩和に必要なオピオイド鎮痛薬の量を予測したり、鎮痛

必要量まで滴定する時間を最小化したりすることに寄与する可能性がある。ま

た、全てのがん性疼痛患者に対する創薬標的の探索と開発に役立つと考えられ

る。 
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4.		方法	

	

4.1.		対象	

	

厚労働省ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に則り、各研究施設で

の倫理委員会の承認を得た。東京大学大学院医学系研究科ヒトゲノム・遺伝子

解析研究倫理委員会の承認を得て本研究を開始した(G2804-3)。	

全ての対象者から文書による説明と同意を取得した。	

	

組み入れ基準は以下の通りであった。	

	

(a)	がん性疼痛の診断がついている患者（悪性病変の臓器や病理は問わない）	

(b) 疼痛持続期間＞1週間を超える患者 

(c) 年齢＞20 歳を超える患者 

 

オピオイド・ナイーヴ（オピオイド鎮痛薬使用経験のない）の患者と、既にオ



 16 

ピオイド鎮痛薬を使用していた患者（オピオイド鎮痛薬の処方期間、屯用で使

用する場合の一回量と時間は問わない）の両方を組み入れた。 

 

除外基準は以下の通りであった。 

 

(a) 軽度またはより重篤な認知機能障害のある患者 

(b) 臨床的に脳転移と関連のある患者 

(c) がん以外による臓器の疼痛の疑いがある患者 
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4.2.  評価方法 

 

第 1回目の調査は患者への初回介入時に行った。オピオイド・ナイーヴの患者

（オピオイド・ナイーヴ群）に対してはオピオイド鎮痛薬初回投与前に、既に

オピオイド鎮痛薬を使用していた患者（非オピオイド・ナイーヴ群）に対して

はオピオイド増量前に、疼痛の強さと合併症を評価した。合併症は、オピオイ

ド鎮痛薬による副作用として頻度の高い嘔気、嘔吐、便秘、眠気を評価した。 

疼痛の強さの測定は、11 段階数値評価スケール (numerical rating scale : NRS)

（0=no pain、10=worst possible pain）を用いて評価した。 

合併症（嘔気、嘔吐、便秘、眠気）の強さの測定は、5段階 Likert scale (	0=absence 

of symptoms、1=mild、2=moderate、3=severe、4=very severe ) を用いて評価した。 

オピオイドの初回投与量または増加量をどのように決定するかはプロトコール

を使用せず、がん性疼痛管理に精通した担当医師の裁量で、各々の患者に対し

て行った。 

第 2回目の調査は、第１回目の調査の後にオピオイドを初回投与（オピオイド・

ナイーヴ群に対して）または増量（非オピオイド・ナイーヴ群に対して）した
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翌日に行った。 

第 1回目の調査から翌日の第 2回目の調査までの、疼痛減少率とそれぞれの合

併症変化率の定義は次の通りである。簡便にするために、オピオイド・ナイー

ヴ群に対して行った初回投与も、非オピオイド・ナイーヴ群に対して行った増

量も、同じく「増量」と定義した。 

 

オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率（％） 

	 	 	 ＝（	 NRS（増量前）− NRS（増量後）	 ）／	 NRS（増量前） 

オピオイド増量後の合併症変化率 

	 	 	 ＝（	 合併症（増量前）− 合併症（増量後）	 ）／	 合併症（増量前） 

 

オピオイド鎮痛薬感受性＝オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率、と定義した。 

 

オピオイド鎮痛薬の量は、疼痛評価時の体重に基づきフェンタニル静脈投与等

量 (mcg/kg/day) に変換し、記録した。 

分析は、オピオイド・ナイーヴ群と非オピオイド・ナイーヴ群の区別はせずに
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行った。 

 

第１回目の調査では 90 人の患者が登録された。年齢 58.4 ± 13.4 歳 ( mean ± 

SD )、男性 40 人、女性 50 人、疼痛罹患期間 11.2 ± 18.8 ヶ月であった。そのう

ち翌日に行った第2回目の調査では71人の患者でオピオイド鎮痛薬増量後の疼

痛減少率が評価され、登録された。従って、本研究ではこれら 71 人の患者を分

析した。 

71 人の患者の背景をオピオイド・ナイーヴ群と非オピオイド・ナイーヴ群に分

類し示す（表３）。 
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	 オピオイド・ナイーヴ	 非オピオイド・ナイーヴ	 	

患者数	 22	 49	 	

年齢	 59.1±14.1	 57.6±13.5	 p＝0.709	

性別	 男 13		女 9	 男 19		女 30	 	

疼痛罹患期間	 3.5±3.6	 15.4±23.8	 p＝0.059	

オピオイド鎮痛薬増量前の使用量(mcg/kg/day)	 -	 2.9±5.9	 	

増量前に使用していたオピオイドの種類	 -	 トラマドール	 	 	 	 8	 	

オキシコドン	 	 	 	25	

フェンタニル	 	 	 	15	

モルヒネ	 	 	 	 	 	 2	

ブプレノルフィン	 	 1	

ペンタゾシン	 	 	 	 3	

重複	 	 	 	 	 	 	 	 5	

疼痛の強さ（オピオイド鎮痛薬増量前）(NRS)	 5.6±2.0	 6.1±1.8	 p＝0.180	

副作用（オピオイド鎮痛

薬増量前）(Likert scale)	

嘔気	 0.3±0.5（n＝4、	18.2%）		0.3±0.5（n＝12、24.5%）	 p＝0.691	

嘔吐	 0.0±0.0（n＝0、	0%）	 0.1±0.4（n＝2、	4.1%）	 p＝0.566	

便秘	 0.8±1.0（n＝10、	45.4%）	 1.0±0.9（n＝34、	69.4%）	 p＝0.219	

眠気	 0.2±0.4（n＝4、	18.2%）	 0.6±0.7（n＝23、	46.9%）	 p＝0.019＊	

 

表３	 解析対象となった 71 人のがん性疼痛患者背景 

Mean±SD	
＊p＜0.05	Mann	Whitney	test		

	 （オピオイド・ナイーヴ vs 非オピオイド・ナイーヴ）	
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4.3.  ゲノムワイド関連解析：遺伝子型解析 

 

全ての対象者から末梢血を採取した。塩析法を用い、末梢血リンパ細胞からゲ

ノム DNAを抽出した。DNAは全ゲノムにわたり増幅、断片化され、1,140,419 

の SNPマーカーを持つ Omni 1-Quad BeadChip ( Illumina, San Diego, CA, USA ) 

を使用し、71 人の患者全てに遺伝子型解析が行われた。各サンプルにもたらさ

れた標準化された bead-intensity data は GenomeStudio software (Genotyping 

module ver.	1.8.4; Illumina ) に読み込まれ、蛍光強度を SNP genotype に変換

した。 

SNPデータの品質管理（quality control）として、SNP call rate（SNPマーカーご

との非欠損率）＜95％、Hardy-Weinberg equilibrium （ハーディー・ワインベル

グ平衡 HWE：遺伝子と表現型の関係性を表す基本則）からの偏りを検定する

HWE検定で有意水準 p＜0.001、MAF（minor allele frequency）＜0.001、を満

たす SNPを除外した結果 771,433 の SNPマーカーが残った。 
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4.4.  ゲノムワイド関連解析：遺伝子型データの統計解析 

 

各々の遺伝子型データの統計解析は、plink version 1.07	[9]、 R package version 

2.12.1	 ( http://www.r-project.org; R Development Core Team 2011 ) 、 

EIGENSOFT package version 3.1	[10] 、 Haploview version 4.2	[11] を使用し

た。 

各 SNP に対して観察された遺伝子型の頻度が、Hardy-Weinberg equilibrium に

基づいて予測された遺伝子型の頻度からどの程度逸脱しているかを Fisher’s 

exact test で評価した。 Hardy-Weinberg equilibrium からの逸脱 ( p＜0.001 ) を

示した SNPは統計解析から除外した。 

各 SNP とオピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率の関連性は、(a) 優性様式、(b) 

劣性様式、(c) 遺伝型様式、(d) 傾向性様式の 4つの遺伝様式毎に線形回帰モデ

ルで推定された。 

線形回帰モデルにおいて、オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率を従属変数と

し、年齢、性、フェンタニル静脈投与等量、SNPを共変数とした（ y = β0 + β1 × 

Age + β2 × Sex + β3 × Adding fentanyl dose + β4 × SNP + ε ）。偽陽性の多重性を考
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慮し、有意水準	genome-wide significance を p<5×10-8 と設定した。 

ゲノムワイド関連解析（genome-wide association study : GWAS）を通して、オピ

オイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率の個人差を規定する SNPを同定した。 

更に、関連のある SNPの連鎖不平衡地図（ linkage disequilibrium patterns ）を

Haploview [11] を用いてプロットした。関連のある SNP付近の遺伝子の拡大図

を LocusZoom version 1.1	[12] により表示した。 
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4.5.  ３群の遺伝子型の統計解析 

 

次に、3 つの遺伝子型（メジャーアレルホモ接合体、ヘテロ接合体、マイナー

アレルホモ接合体）に対して、疼痛の強さの減少率、オピオイド鎮痛薬増量前

の疼痛の強さ、オピオイド鎮痛薬増量前の使用量、オピオイド鎮痛薬増加量、

合併症変化率を  Kruskal-Wallis test で解析した。Post hoc analysis として 

Bonferroni test を行った。有意水準を p＜0.05 に設定した。 
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5.	 結果 

 

5.1.  対象者の特徴とオピオイド鎮痛薬による治療の結果 

 

組み入れ基準を満たした 90 人の患者が登録された。オピオイド・ナイーヴの患

者に対してはオピオイド鎮痛薬初回投与を、非オピオイド・ナイーヴの患者に

対してはオピオイド増量を行った。オピオイド初回投与または増量を行わなか

った患者 17 人、NRS による疼痛の評価を行うことができなかった患者１人、

遺伝子多型解析から外れた患者１人の計 19 人が除外され、71 人に対して解析

が行われた。 

まずは、解析対象者の特徴とオピオイド鎮痛薬による治療を、SNP毎にまとめ

た結果を示す（表４−１、４−２、表５−１、５−２）。 
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一塩基多型 rs1641025 

遺伝子 ABAT 

遺伝子座 8777531	第 16 染色体 

アレル	 メジャー/マイナー C/T 

マイナーアレルの頻度 0.27	

ゲノムワイド関連解析 p値 2.04×10-8	

ゲノムワイド関連解析 effect size 0.36	

遺伝子型 メジャー	

アレルホモ	

ヘテロ	 	 	 	 	 	 	

	

マイナー	

アレルホモ	

患者数 

（ナイーブ：非ナイーヴ） 

（男：女） 

42		

（15：27）	

（21：21）	

23		

（6：17）	

（10：13）	

6		

（1：5）	

（1：5）	

年齢 59.3±12.5	 56.1±15.2	 57.5±16.2	

疼痛持続期間（月） 16.0±24.7	 5.2±9.5	 6.7±12.4	

増量前に使用していた	

オピオイドの種類と患者数 

トラマドール 3	 5	 0	

オキシコドン	 15	 8	 2	

フェンタニル	 9	 2	 4	

モルヒネ	 1	 1	 0	

ブプレノルフィン	 1	 0	 0	

ペンタゾシン	 0	 3	 0	

重複	 2	 2	 1	

増量時に使用した	

オピオイドの種類と患者数	

トラマドール	 11	 5	 0	

オキシコドン	 22	 13	 2	

フェンタニル	 7	 3	 3	

モルヒネ	 4	 2	 1	

ブプレノルフィン	 0	 0	 0	

ペンタゾシン	 0	 0	 0	

重複	 2	 0	 0	

 

表４−１	 オピオイド鎮痛薬による治療の結果（rs1641025）	 	 Mean±SD 
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オピオイド鎮痛薬増量前の使用量（mcg/kg/day） 1.9±2.3	 2.9±7.9	 8.0±9.5	

オピオイド鎮痛薬の増加量（mcg/kg/day） 1.1±1.5	 4.3±16.4	 55.2±100.0	

がん性疼痛強度（オピオイド鎮痛薬増量前） 6.0±2.0	 5.9±1.7	 5.7±1.4	

がん性疼痛強度（オピオイド鎮痛薬増量後） 4.9±1.9	 2.6±1.7	 3.2±1.9	

オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率（％） 14.7±28.9	 56.7±24.6	 44.3±29.7	

合併症の患者数 嘔気 増量前 10	（23.8％）	 	4	（17.4％）	 	2	（33.3％）	

増量後 10	（23.8％）	 	3	（13.0％）	 	2	（33.3％）	

嘔吐 増量前 	1	（2.4％）	 	1	（4.3％）	 	0	（0％）	

増量後 	0	（0％）	 	1	（4.3％）	 	0	（0％）	

便秘 増量前 28	（66.7％）	 11	（47.8％）	 	5	（83.3％）	

増量後 22	（52.4％）	 12	（52.2％）	 	4	（66.7％）	

眠気 増量前 15	（35.7％）	 	8	（34.8％）	 	4	（66.7％）	

増量後 15	（35.7％）	 12	（52.2％）	 	4	（66.7％）	

 

表４−２	 オピオイド鎮痛薬による治療の結果（rs1641025）	 	 Mean±SD 
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一塩基多型 rs12494691 

遺伝子 （no gene） 

遺伝子座 16658827	第 3 染色体	

アレル	 メジャー/マイナー G/A 

マイナーアレルの頻度 0.2	

ゲノムワイド関連解析 p値 3.92×10-8	

ゲノムワイド関連解析 effect size 0.01	

遺伝子型 メジャー	

アレルホモ	

ヘテロ	 	 	 	 	 	 	

	

マイナー	

アレルホモ	

患者数 

（ナイーブ：非ナイーヴ） 

（男：女） 

45	

（18：27）	

（9：26）	

22		

（4：18）	

（11：11）	

4		

（0：4）	

（2：2）	

年齢 59.6±13.4	 53.5±13.8	 65.8±9.5	

疼痛持続期間（月） 8.9±19.5	 16.8±20.7	 16.3±30.5	

増量前に使用していた	

オピオイドの種類と患者数 

トラマドール 4	 4	 0	

オキシコドン	 14	 7	 4	

フェンタニル	 8	 7	 0	

モルヒネ	 2	 0	 0	

ブプレノルフィン	 1	 0	 0	

ペンタゾシン	 1	 1	 1	

重複	 3	 1	 1	

増量時に使用した	

オピオイドの種類と患者数	

トラマドール	 8	 7	 1	

オキシコドン	 22	 12	 3	

フェンタニル	 8	 5	 0	

モルヒネ	 7	 0	 0	

ブプレノルフィン	 0	 0	 0	

ペンタゾシン	 0	 0	 0	

重複	 0	 2	 0	

 

表５−１	 オピオイド鎮痛薬による治療の結果（rs12494691）	 	 Mean±SD 
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オピオイド鎮痛薬増量前の使用量（mcg/kg/day） 3.4±7.5	 2.6±3.3	 0.5±0.6	

オピオイド鎮痛薬の増加量（mcg/kg/day） 4.3±16.0	 12.5±53.1	 0.9±1.4	

がん性疼痛強度（オピオイド鎮痛薬増量前） 6.3±1.7	 5.5±2.0	 4.3±1.3	

がん性疼痛強度（オピオイド鎮痛薬増量後） 3.5±2.0	 4.9±2.2	 4.3±1.0	

オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率（％） 44.5±28.6	 9.1±28.6	 -4.2±29.3	

合併症の患者数 嘔気 増量前 	7	（15.6％）	 	9	（40.9％）	 	0	（0％）	

増量後 10	（22.2％）	 	5	（22.7％）	 	0	（0％）	

嘔吐 増量前 	1	（2.2％）	 	1	（4.5％）	 	0	（0％）	

増量後 	1	（2.2％）	 	0	（0％）	 	0	（0％）	

便秘 増量前 25	（55.6％）	 17	（77.3％）	 	2	（50.0％）	

増量後 24	（53.3％）	 12	（54.5％）	 	2	（50.0％）	

眠気 増量前 18	（40.0％）	 	8	（36.4％）	 	1	（25.0％）	

増量後 22	（48.9％）	 	8	（36.4％）	 	1	（25.0％）	

 

表５−２	 オピオイド鎮痛薬による治療の結果（rs12494691）	 	 Mean±SD 
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5.2.  ゲノムワイド関連解析(オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率を規定す

る SNPの同定) 

 

ゲノムワイド関連解析 ( genome-wide association study : GWAS )を行い、SNPと

オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率の関係性を評価した。全染色体における

各 SNPの p値をManhattan plot で示した（図１）。4つの遺伝様式のうち(c) 遺

伝型様式において 2つの SNPが有意水準 genome-wide significance（p<5×10-8） 

を満たしたが、(a) 優性様式、(b) 劣性様式、(d) 傾向性様式においては有意水

準を満たさなかった（図１）。 
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図１	 がん性疼痛に対するオピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率に関するゲノ

ムワイド関連解析の結果（Manhattan plot）。 

横軸に 1から 22 の染色体を、縦軸に p値を対数で示した。縦軸の上ほど p値は

小さい。 

4 つの遺伝様式のうち、遺伝型様式において、第 16 染色体と第 3染色体に存在

する 2箇所の SNPが検出された。 

有意水準 genome-wide significance（p<5×10-8）を赤線で示した。 
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ゲノムワイド関連解析 ( genome-wide association study : GWAS )によって検出さ

れた 2つの SNPの近傍の領域を拡大した（図２、図４）。 

1 つの SNP ( rs1641025 , p＜2.04×10-8 ) は第 16 染色体上の ABAT 

[4-aminobutyrate aminotransaminase (GABA transaminase)] （抑制性神経伝達物質

である GABAの分解酵素）の遺伝子領域内に存在していた（図２、C）。近傍の

SNPについては rs1641025と同様に低いp値を示したSNPは存在せず、rs1641025

との関連を示唆する SNPはなかった。（図２、B）。近傍の SNPと rs1641025の

発現の関連性はなかった（図２、A）。従って、GABA transaminase遺伝子への

影響は rs1641025 単独であるということが考えられた。遺伝子座データベース

による SNPの正確な位置を調べると、rs1641025の遺伝子座は8777531であり、

ABATのイントロンに位置していることがわかった（図３）。 
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図２	 ゲノム上の位置とその周辺の SNPsの相関（rs1641025） 

A  連鎖不均衡地図 linkage disequilibrium pattern（Haploview） 

発現において関連する確率が高い SNP 同士を赤で示す。rs1641025 と関連する

SNPはほとんどない。 

B  rs1641025の近傍の SNPの拡大図（LocusZoom） 

縦軸は p 値の対数表示。p＝2.04×10-8。rs1641025 の近傍には同様に低い p 値

をとる SNPは存在しない。 

C  rs1641025の近傍の遺伝子との関連 

rs1641025は第 16 染色体上の ABAT の遺伝子領域内に位置していた。 

A	

B	

C	
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図３	 遺伝子座データベース（rs1641025） 

rs1641025の遺伝子座は 8777531 であり、ABATのイントロンに位置している。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/18 
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もう1つのSNP ( rs12494691 , p＜3.92×10-8 ) は第3染色体に位置していたが、

既知の遺伝子が存在しない領域に存在していた（図４、C）。近傍の SNPについ

ても rs12494691と同様に低い p値を示した SNPは存在しなかった（図４、B）。

同じく近傍の SNPとの発現の関連性についても有意なものはなく、近隣の SNP

との関連は弱いと考えられた（図４、A）。遺伝子座データベースによる SNP

の正確な位置を調べると、rs12494691の遺伝子座は 16658827 であることがわか

った（図５）。 
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図４	 ゲノム上の位置とその周辺の SNPsの相関（rs12494691） 

A  連鎖不均衡地図 linkage disequilibrium pattern（Haploview） 

発現において関連する確率が高い SNP同士を赤で示す。rs12494691と関連する

SNPはほとんどない。 

B  rs12494691の近傍の SNPの拡大図（LocusZoom） 

縦軸は p値の対数表示。p＝3.92×10-8。rs12494691の近傍には同様に低い p値

をとる SNPは存在しない。 

C  rs12494691の近傍の遺伝子との関連 

rs12494691は第 3染色体上の既知の遺伝子が存在しない領域に存在していた。 

A	

B	

C	
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図５	 遺伝子座データベース（rs12494691） 

rs12494691の遺伝子座は 16658827 である。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs12494691 
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5.3.	 オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率と遺伝子型による３群間の解析 

 

ABAT 遺伝子領域内の rs1641025 に関しては、遺伝子型による 3 群（メジャー

アレルホモ接合体、ヘテロ接合体、マイナーアレルホモ接合体）の間で、疼痛

の減少率に有意差が認められ（Kruskal-Wallis test , p＜0.0001）、それに続く

Bonferroni post hoc test の結果、 遺伝子型による 3群間でオピオイド鎮痛薬増

量後の疼痛減少率に有意差を認めた。メジャーアレルホモ接合体群では 20％弱

の疼痛減少率であったのに対して、ヘテロ接合体群とマイナーアレルホモ接合

体群では約 60％の疼痛減少率であった（図６a）。 

一方、rs12494691に関しても、遺伝子型による 3 群（メジャーアレルホモ接合

体、ヘテロ接合体、マイナーアレルホモ接合体）の間で、疼痛の減少率に有意

差が認められ（Kruskal-Wallis test , p＜0.0001）、それに続く Bonferroni post hoc 

test の結果、 遺伝子型による 3群間でオピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率に

有意差を認めた。メジャーアレルホモ接合体群では 50％弱の疼痛減少率であっ

たのに対して、ヘテロ接合体群とマイナーアレルホモ接合体群ではほとんど疼

痛が改善しないことがわかった（図６b）。 
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(a)                                  (b)  

 

 

 

図６	 オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率と３群の遺伝子型との関連 

（a）	rs1641025 SNP （b）rs12494691 SNP 

縦軸にオピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率、横軸に３群の遺伝子型を示す。 

箱の下端を第１四分位数、上端を第３四分位数、水平線を中央値とした。 

Kruskal-Wallis testの結果、３つの遺伝子型（メジャーアレルホモ接合体、ヘテ

ロ接合体、マイナーアレルホモ接合体）の間に有意差を認めた。 

それに続く Bonferroni post hoc testの結果、各遺伝子型間の関連を p値で示した。 
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rs1641025に関しては、遺伝子型による 3群間で、オピオイド鎮痛薬増量前の疼

痛の強さ（Kruskal-Wallis test , p=0.93）、オピオイド鎮痛薬増量前の使用量

（Kruskal-Wallis test , p=0.11）、オピオイド鎮痛薬増加量（Kruskal-Wallis test , 

p=0.11）に有意差はなかった（図７）。  

副作用に関しては、3 群間でオピオイド鎮痛薬増量と合併症変化率の間に関連

はなかった（Kruskal-Wallis test: 嘔気, p=0.79; 嘔吐, p=0.83; 便秘, p=0.54; 眠

気, p=0.12）（図８）。 
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図７	 オピオイド鎮痛薬増量前の疼痛の強さ、オピオイド鎮痛薬増量前の使用

量、オピオイド鎮痛薬増加量と３群の遺伝子型との関連（rs1641025） 

３群間でオピオイド鎮痛薬増量前の疼痛の強さ、オピオイド鎮痛薬増量前の使

用量、オピオイド鎮痛薬増加量に有意差はなかった。 
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図８	 オピオイド鎮痛薬増量後の合併症変化率と３群の遺伝子型との関連

（rs1641025） 

３群間でオピオイド鎮痛薬増量と合併症変化率の間に有意差はなかった。 
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rs12494691に関しては、遺伝子型による 3 群間で、オピオイド鎮痛薬増量前の

疼痛の強さ（Kruskal-Wallis test , p=0.03）、オピオイド鎮痛薬増量前の使用量

（Kruskal-Wallis test , p=0.03）、オピオイド鎮痛薬増加量（Kruskal-Wallis test , 

p=0.39）に有意差はなかった（図９）。 

副作用に関しては、3 群間でオピオイド鎮痛薬増量と合併症変化率の間に関連

はなかった（Kruskal-Wallis test: 嘔気, p=0.05; 嘔吐, p=0.81; 便秘, p=0.77; 眠

気, p=0.85）（図１０）。 
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図９	 オピオイド鎮痛薬増量前の疼痛の強さ、オピオイド鎮痛薬増量前の使用

量、オピオイド鎮痛薬増加量と３群の遺伝子型との関連（rs12494691） 

３群間でオピオイド鎮痛薬増量前の疼痛の強さ、オピオイド鎮痛薬増量前の使

用量、オピオイド鎮痛薬増加量に有意差はなかった。	
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図１０	 オピオイド鎮痛薬増量後の合併症変化率と３群の遺伝子型との関連

（rs12494691） 

３群間でオピオイド鎮痛薬増量と合併症変化率の間に有意差はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 46 

各 SNPにおいて、オピオイド鎮痛薬増量前の疼痛の強さは同じで、なおかつオ

ピオイド使用量も同じであり、さらにオピオイド鎮痛薬増加量も同じであった

ことが言える。従って、一定用量のオピオイド鎮痛薬投与に対する疼痛減弱効

果が示されたと言え、同じ量のオピオイドを使用しても疼痛の改善効果には遺

伝子型による個人差があることが示されたと考えられる。 
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6.  考察 

 

6.1.		本研究で発見された事実、それにより導かれる結論、今後の発展の可能

性 

 

我々の知る限りでは、本研究は、SNPとがん性疼痛に対するオピオイド鎮痛薬

感受性の関連について日本人を対象として研究した初めてのゲノムワイド関連

解析 ( genome-wide association study : GWAS )である。急性術後痛に対する日本

人を対象としたオピオイド鎮痛薬感受性についての GWASでは、第 2染色体に

位置するMETTL21A遺伝子とCREB1遺伝子に関連する SNPが同定されている

[14]。その結果は今回我々が同定した 2つの SNPとは大きく異なっていた。そ

の理由としては、急性術後痛と慢性がん性疼痛の病因の違いに原因があるので

はないかと考える。 

今回の研究は、rs1641025 SNP（GABA transaminaseをコードしている ABAT遺

伝子イントロンに存在する）と rs12494691 SNP（既知の遺伝子との関連はなか

った）について、その関連を明らかにした。 
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また、各 SNPにおいて、遺伝子型による 3群間でオピオイド鎮痛薬増量後の疼

痛減少率に有意差を認めた。3 群の遺伝子型の間でオピオイド鎮痛薬増量前の

疼痛の強さは同じで、なおかつオピオイド使用量も同じであり、さらにオピオ

イド鎮痛薬増加量も同じであった結果、一定用量のオピオイド鎮痛薬投与に対

する疼痛減弱効果には遺伝子型による個人差があることが示された。 

今回の結果から、rs1641025 SNPと rs12494691 SNPはオピオイド鎮痛薬感受性

に関連する遺伝子多型の有力な候補と考えられ、GABA transaminase はオピオ

イド鎮痛薬と共に使用する鎮痛補助薬の開発の有力な標的となる可能性が示唆

される。 

古典的な鎮痛補助薬には抗うつ薬、抗痙攣薬、中枢性筋弛緩薬、コルチコステ

ロイドがある。鎮痛補助薬にはがん性疼痛緩和に必要なオピオイド量を抑える

効果があるため、その関心が高まりつつある。がん性疼痛に対する鎮痛薬使用

の基本原則は、World Health Organization ( WHO ) の 3段階除痛ラダーであり、

鎮痛補助薬を併用することを推奨しており、どの段階で使用しても麻薬性鎮痛

薬を補足し、使用量を減らすことができるとしている[13]。 

WHO の 3 段階除痛ラダーでは、強オピオイド鎮痛薬は中等度から高度の強さ
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の痛みに対する最も効能のある鎮痛薬として推奨されている[13]。しかし、臨

床診療では、疼痛レベルに対してオピオイド鎮痛薬を十分量まで滴定すること

が難しいことがある [4]。この臨床的問題を扱うために、遺伝子の多様性のオ

ピオイド鎮痛薬感受性への寄与が研究されてきた。μオピオイド受容体 

( OPRM1 ) 、catechol-O-methyltransferase (COMT ) 、その他候補となる遺伝子上

にある周知の遺伝子多型のように、遺伝子の多様性の重要性が様々な研究から

明らかになってきた[8]。従って、がん性疼痛患者一人一人の遺伝的特徴に合わ

せることのできる個別化医療は将来有望な分野である。 

今回の我々のゲノムワイド関連解析 ( genome-wide association study : GWAS ) 

により、rs1641025 SNPと rs12494691 SNPを同定したことは、疼痛緩和に必要

なオピオイド鎮痛薬の量を予測したり、鎮痛必要量まで滴定する時間を最小化

したりすることに寄与する可能性が示唆される。 
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6.2.  rs12494691に関して 

 

第 3染色体上の rs12494691SNP は既知の遺伝子との関連はなく、機能的役割を

示した報告もない。この SNPに最も隣接した遺伝子は無精子症で欠損のある遺

伝子 deleted in azoospermia-like ( DAZL ) gene であり（図４）、不妊症に関連が

あることが知られている[15]。従って、rs12494691 SNP はがん性疼痛に対して

既存の鎮痛補助薬と関係があるようには現時点では考えにくい。 
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6.3.  rs1641025が GABA transaminaseに与える機能に関して 

 

一方、rs1641025 SNP は GABA transaminase をコードしている ABAT遺伝子の

イントロン部位に位置していた（図２、図３）。 

GABAは中枢神経系において最も豊富な抑制性神経伝達物質であり、体性感覚

や疼痛の認識、不安、報酬系を含めた多くの機能を調節している。シナプスに

おいて、その作用はシナプス後膜のGABA特異的受容体を介して行われる。

GABA transaminase はGABAアミノ基を転移することによってGABAを分解す

る酵素であり、シナプス前神経終末やグリア細胞に発現する。 

GABAはGABA transaminaseにより代謝されコハク酸セミアルデヒドとなり、そ

の結果GABA作動性神経伝達が不活性化される。従って、GABA transaminaseは

中枢神経系においてGABA作動性神経伝達を調節することができる。例えば、

rs1641025 SNPとは無関係に、感情障害と自閉症の危険が高い群において、

ABAT遺伝子の遺伝子変異は脳波体性感覚誘発電位と関連があるとしている

[16、17]。バルプロ酸などのGABA transaminase 阻害薬はシナプス間隙におけ
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るGABA濃度を上昇させることによって抑制性神経系を賦活し、抗痙攣作用や

筋弛緩作用、鎮静作用を発現する。	

痛みの伝達経路を脊髄レベルで示す（図１１）。末梢の痛み入力は一次侵害受

容ニューロンの自由終末（侵害受容器）から一次侵害受容ニューロンを介して

脊髄後角へと伝わり、二次侵害受容ニューロン経由で脳幹、視床、大脳皮質な

どの上位中枢へ伝わる。GABA transaminase阻害薬は、1980 年代から鎮痛作用

を持つことが報告されている。ABAT阻害薬により脊髄後角の抑制性介在ニュ

ーロン（図１１、緑）と二次侵害受容ニューロン（図１１、オレンジ）間ある

いは一次侵害ニューロンシナプス終末（紺）とのシナプス間隙の GABA濃度が

増加し、侵害受容ニューロンの興奮性が抑制される結果、鎮痛効果を発揮して

おり、さらに、疼痛下行性抑制系が GABAと Glycineを介して直接的に侵害受

容ニューロンの興奮性を抑制することも GABA transaminase阻害薬による鎮痛

機序として知られている[18]。 

オピオイド鎮痛薬は二次侵害受容ニューロン（図１１、オレンジ）に対して直

接的に抑制効果をもたらす。それだけでなく、脊髄には抑制性介在ニューロン

（図１１、緑）が存在し、この介在ニューロンから GABAが分泌され、侵害受
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容ニューロンが抑制され、痛みの伝達を抑制するという作用が知られている。

オピオイド鎮痛薬はこの抑制性介在ニューロンに作用し、GABAが分泌される

結果、侵害受容ニューロンの活動が抑制され、痛みの伝達を抑制する効果もあ

る。実際、脊髄において GABA transaminaseを阻害すると、抗侵害受容作用と

オピオイド鎮痛薬の作用を増強することができる[19]。従って、GABA 

transaminaseの遺伝子の変異により、GABA transaminase機能の減弱が起こるな

らば、抑制性介在ニューロンと侵害受容ニューロンの間のシナプス間隙に

GABAが高濃度で存在することになり、結果的に侵害受容ニューロンをより強

く抑制するという可能性が考えられる。 

また、オピオイド鎮痛薬は、疼痛下行性抑制系と言われる侵害受容ニューロン

を抑制するシステムにも作用することが知られている。これは、中脳水道周囲

灰白質から脊髄に向かって神経の伝達があることが分かっているが、この抑制

に関してもGABAが作用するため、GABA transaminase機能の減弱が起こるなら

ばGABAが高濃度で存在することになり、侵害受容ニューロンの抑制が強まる

結果痛みが減弱すると考えられる。 
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図１１	 脊髄レベルでの疼痛伝達経路 
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GABA transaminase機能の減弱について考察してきたが、一方では基礎研究から

は逆の働きであるGABA transaminase機能の亢進についても考える必要がある。 

疼痛下行性抑制系のターミナルである神経核は中脳水道周囲灰白質に存在する

（図１２）。ここでは脊髄レベルでの侵害受容ニューロンを抑制する神経伝達機

構があるが、これを抑制性介在ニューロンが常時抑制している。すなわち、侵

害受容伝達を抑制するものを抑制しているものがあるためブレーキが働きにく

い状態になっているということが生理的に考えられる。オピオイド鎮痛薬はこ

の抑制性介在ニューロンの働きを弱める結果、疼痛下行性抑制系を賦活し、痛

みを弱める作用があることが分かっている[20]。従って、GABA transaminase

機能の亢進が起こるならば、抑制性介在ニューロンが疼痛下行性抑制系を抑制

するシナプス間隙でのGABAの濃度減少を来たし、疼痛下行性抑制系が働きや

すい状態になると考えられる。 
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図１２	 中脳水道周囲灰白質での下行性疼痛抑制系とオピオイド鎮痛薬作用 

機序 

中脳水道周囲灰白質でのオピオイド鎮痛薬は、GABA作動性抑制系介在ニュー

ロン（青）を抑制することで下行性疼痛抑制系（緑）を賦活して鎮痛効果を発

現している。 
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我々の知る限りでは、	rs1641025 SNPとGABA transaminaseの関連についての文

献はなく、rs1641025 SNPがGABA transaminaseに与える影響は不明で、その機

能を増強ないしは抑制（あるいは、いずれでもない）に働くかは分からない。	

今回の研究では rs1641025 SNPが GABA transaminaseの機能に与える影響は明

らかにされていない。 

しかし、GABA transaminase の機能の増強／減弱のいずれでもオピオイド鎮痛

薬の効果を増強することは説明可能である。 

遺伝子発現に与える影響に関するデータベースのうち代表的な以下の４つのデ

ータベースを用いて rs1641025にはどのような意義があるかを調べた。 

（１）Genotype-Tissue Expression (GTRx) Portal	

https://gtexportal.org/home/ 

	 SNPの遺伝子発現量に与える影響に関するデータベース	

（２）SNP Function Prediction (FuncPred)	

https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.html 

	 SNPの遺伝子産物機能・発現量に与える影響に関するデータベース	

（３）PolyPhen-2 
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http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ 

	 非同義 SNPの遺伝子産物機能・構造等に与える影響に関するデータベース	

（４）ClinVar	

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

	 SNPのヒトの臨床的特徴（疾患・その他形質等）等に与える影響に関する	

	 データベース	

4 つのデータベースのうち、3 つのデータベースに関してはほとんど no results

のような結果であったが、（１）の GTEx Portal に関しては、rs1641025 が有意

に遺伝子発現量に影響を与える遺伝子が見つかった。一方、同データベースに

おいて、rs12494691 はネガティブな結果であった。この結果は全血における

ABAT 遺伝子発現量に rs1641025 が影響を与える可能性を示唆しているが、

rs1641025に関しては全血データにおける GABA transaminaseの mRNA発現量

との関連に有意である、ということしかわからない。	

rs1641025 は ABAT のイントロンに存在するので、mRNA 発現量との関連に関

しては転写を介して mRNA 発現に影響を与えているものと推察されるとしか

言えず、解明には今後の基礎研究が必要であると考える。	
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今後、GABA transaminase の機能の増強／減弱のいずれかが判明すれば、その

機能を有する薬剤によるオピオイド鎮痛薬の増強を期待する臨床試験に取り組

みたい。	
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6.4.	 合併症に関して 

 

オピオイド鎮痛薬増量前は、オピオイド・ナイーヴ群と非オピオイド・ナイー

ヴ群の Likert scaleを比較すると、嘔気、嘔吐、便秘に関しては有意差がなかっ

たが、眠気に関しては非オピオイド・ナイーヴ群で強かった（表３）。嘔気、嘔

吐、便秘に対しては治療薬が存在し、オピオイド鎮痛薬と併用することにより

合併症の管理を行うことができるが、眠気に対しては使用できる治療薬がほと

んど存在しないため、必要な鎮痛を得るために眠気を許容することができる範

囲でオピオイドを使用することが慣例である。 

合併症の人数のデータ（表４−２、表５−２）からは、オピオイド鎮痛薬増量後

で副作用が大きく増加しているとは言えず、逆に合併症が減少している項目も

ある。その理由としては、がん性疼痛管理に精通した医師によってオピオイド

鎮痛薬が慎重に増量されたこと、合併症治療薬を併用した可能性があることが

挙げられる。併用した合併症治療薬の情報がないことは、データを多施設で収

集したため出来るだけアンケート調査を簡略化したためである。 

遺伝子型による３群間でオピオイド鎮痛薬増量後の合併症悪化率に有意差がな
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かったという結果を示したが（図８、図１０）、使用したオピオイド鎮痛薬の種

類や量、オピオイド・ナイーヴ群と非オピオイド・ナイーヴ群での違いに関し

ては今後サブ解析に臨みたい。 
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6.5.  線形回帰モデルについて 

 

線形回帰モデルにおいて、オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率を従属変数と

し、年齢、性、フェンタニル静脈投与等量、SNPを共変数とした（ y = β0 + β1 × 

Age + β2 × Sex + β3 × Adding fentanyl dose + β4 × SNP + ε ）。	

我々の知る限りでは、疼痛罹患期間とオピオイド鎮痛薬使用期間ががん性疼痛

患者のオピオイド鎮痛薬感受性に影響を与えるという知見は確認されていなか

ったため、疼痛罹患期間とオピオイド鎮痛薬使用期間の両者は共変数としてモ

デルに入れなかった。	

薬物動態と感受性には年齢による変化がある。薬物動態学的には、腎機能低下、

肝代謝の低下、体内水分量の低下による薬物分配の変化があり、ホメオスタシ

ス調節の低下もある。故に若年者に比べて反応が強く、副作用の頻度と程度も

高い[21]。	

性別が痛みに関する重要な因子であることはこれまでも多数の知見がある。女

性の方が痛みに対する感受性が高く、痛みを伴う疾患に罹患するのも女性に多

く、痛みの治療に対する反応も性差がある。痛みを修飾する遺伝的、解剖学的、
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生理学的、神経系、内分泌系、心理的、社会的因子には性差があり、これらの

相互作用により痛みに対する性差が生じるており、実験的にも内因性オピオイ

ド系や性ホルモンが疼痛に対する性差の要因としている[22]。	
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6.6.  ABATと他の遺伝子との関連に関して 

 

ABAT遺伝子の近傍にある遺伝子には、METTL22（methyltansferase like 22）、

PMM2（phosphomannomutase 2）、THEM186（ transmembrane protein 186）、

RN7SL734P（pseudogene）、RNU7-63P（pseudogene）が存在するが（図１３）、

これらと ABATの関連についての報告はなく、ABATがこれらの遺伝子による

影響を受けていることは考えにくい。 
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図１３	 ABATと近傍の遺伝子の遺伝子座 

第 16 染色体上の ABATの近傍にはMETTL22、PMM2、THEM186、RN7SL734P、

RNU7-63Pが存在する。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/18 
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第 16 染色体上に存在する痛みに関連のある遺伝子には GRIN2A（glutamate 

ionotropic receptor NMDA type subunit 2A ） が あ る 。 こ れ は NMDA

（N-methyl-D-aspartate）受容体サブユニット 2A を規定する遺伝子である。

NMDA受容体は中枢神経系を中心に生体内に広く分布し、記憶学習や痛みに関

連するシナプス伝達の可塑性に関与しているグルタミン酸をリガンドとする。

これまでの GRIN2Aの遺伝子多型に関する研究としては、自閉症の罹患に関す

る遺伝子多型の報告がある。最も関連が強いのは GRIN2Aの遺伝子多型である

が ABATの遺伝子多型も関連がある可能性があるとするものの、両者の関連に

ついては述べておらず今後調べる必要があるとしている［23］。GRIN2A と

ABATの間に関連して機能を発現するという報告はない。 

その他の GRIN2Aの遺伝子多型に関する研究は、帝王切開が小児の知能に与え

る影響［24］、てんかん［25］、統合失調症［26］［27］［28］［29］、パーキンソ

ン病［30］、薬物依存［31］［32］［33］、感情と行動［34］の報告があるが、痛

みに関連する報告はない。 

遺伝子座の位置としても、同じ第 16 染色体上に存在するものの、975340-101829

（GRIN2A）と 8674587-8784575（ABAT）の間には距離があり（図１４）、GRIN 
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2Aと ABAT間に影響がある可能性が高いとは言えない。 
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図１４	 GRIN2Aと ABATの第 16 染色体上の遺伝子座 

GRIN2Aは 975340-101829、ABATは 8674587-8784575 に位置する。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2903 
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これまでに痛覚知覚やピオイド鎮痛薬感受性に関する遺伝子多型が報告されて

いる遺伝子、OPRM1、OPRD1、OPRK1、COMT、TRPV1、TRPA1、FAAH、

GCHI 、IL1RN、IL1A、IL1B、MC1R、CYP2D6、CYP3A4 、ABCB1 、UGT、

GIRK に関しては、今回検出された rs1641025 と rs12494691 との関連を示唆す

る報告はなく、データベース上でも rs1641025と rs12494691の近傍には存在し

ないため、関連が強いとは考えにくい。 
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7.	 限界 

 

今回の研究では 2点の限界がある。１点目は、登録患者数が少なく、マイナー

アレルホモ接合体を持つ患者数も両 SNPで少なかったことと、偽陽性の多重性

を考慮し設定した有意水準	genome-wide significance を満たしているものの、

Manhattan plotと locus zoom双方における SNPのピークが孤立していることで

ある。	

どちらの限界も偽陽性の可能性を増大する恐れがあるため、今回の我々の結果

はより大きな標本サイズを用いてより大きな規模で検証する必要があると考え

る。 

オピオイド鎮痛薬増量後の疼痛減少率において、rs1641025に関しては、メジャ

ーアレルホモ群とヘテロ群の間で有意であったという結果であったが、もし他

の群間でも有意差を見つけようとした場合に必要なサンプルサイズを計算した。

計算には、SWOG Statistics and Data Management Center の statistical toolである	

Two Arm Normal を使用した。各群の平均と群間の人数の比率は今回と同じで

あると仮定し、標準偏差は近似し 25 とし、α＝0.0167、検出力＝0.80 とした。	
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メジャーアレルホモ群とマイナーアレルホモ群の間で有意となるには両群合わ

せて 69 人必要であり、3 群の人数は 102 人（メジャーアレルホモ群 60 人、ヘ

テロ群 33 人、マイナーアレルホモ群 9人）必要であるという結果であった。ヘ

テロ群とマイナーアレルホモ群の間で有意となるには両群合わせて 260 人必要

であり、3群の人数は 637 人（メジャーアレルホモ群 377 人、ヘテロ群 206 人、

マイナーアレルホモ群 54 人）必要であるという結果であった。	

102 人以上の人数に対して解析を行えば、メジャーアレルホモ群が、ヘテロ群

に対してだけでなく、マナーアレルホモ群に対しても有意差を示すことができ

る可能性がある。この人数を指標にした解析を今後行いたい。	

	

２点目は、疼痛の原因となっているがんの種類についての情報を得なかったこ

とである。その理由としては、がんの種類によって痛みの重症度には関わらな

いことと、データを多施設で収集したため出来るだけアンケート調査を簡略化

したためである。	
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