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1.  要旨 

 

背景 ： アディポネクチンは ADIPOR1 と ADIPOR2 の 2 種類の受容体に結合

することで抗炎症作用を発揮する。本研究は、炎症性疼痛の強度を規定する

ADIPOR1 と ADIPOR2 の遺伝子を探索し同定することを目的とした。 

方法 ： 56 人の開腹術後痛患者を対象に、疼痛強度と、ADIPOR1 と ADIPOR2

の一塩基多型（SNPs）のゲノム解析を行った。この解析で開腹術後痛強度と関

連があった SNP に関して、88 人のがん性疼痛患者を対象に、疼痛強度との関

連を調べた。 

結果 ： ADIPOR1 の SNP である rs12045862 が、開腹術後痛の強度と関連を

示した。同 SNP は、がん性疼痛の強度とは関連を示さなかった。 

結論 ： 開腹術後痛の強度には ADIPOR1 遺伝子多型が関連する。ADIPOR1

は鎮痛薬開発の新たな標的となる可能性がある。
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2.  序文 

 

2.1.  背景 

 

脂肪組織はエネルギーの貯蔵庫としてだけではなく、様々な生理活性物質を分

泌する器官としても機能しており、tumor necrosis factor α（TNFα）やインター

ロイキン 6（IL6）、monocyte chemoattractant protein-1（MCP1）などの炎症性サ

イトカインを産生している。肥満状態では脂肪細胞数は増加し、脂肪細胞は肥

大化しており、肥大化した脂肪細胞ではこれらの炎症性サイトカインの産生が

増加している。また、MCP1 は脂肪組織へのマクロファージの浸潤を誘導し、

脂肪細胞からの IL6 や TNFα の分泌を更に増加させるため、肥大化した脂肪細

胞は、それ自身により炎症反応を増幅させる。結果的に、肥満は全身の炎症反

応へつながり[1]、プロスタグランジン、キニン、ヒスタミンなどの炎症メディ

エーターが増加する。これらの脂肪細胞から分泌されるサイトカインはアディ

ポカインと称される（表 2-1）。 

これらの炎症物質は、侵害受容器に作用することで疼痛閾値の低下を引き起こ
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すことが知られている。肥満は、頭痛や腹痛、神経障害性疼痛などの様々な疼

痛の増強や慢性化の危険因子であることが報告されているが[2,3,4,5]、その機序

の一つとして、このような肥満による全身の慢性炎症状態が疼痛の増強に関連

していると考えられている[6,7]。 
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アディポカイン 主な分泌細胞 結合相手、受容体 機能 

レプチン 脂肪細胞 レプチン受容体 中枢神経を介した食欲調節 

レジスチン 末梢血単核細胞、脂肪細胞  マクロファージからの IL6と TNF分

泌を介した、インスリン抵抗性と炎

症の促進 

RBP4 肝臓、脂肪細胞、 

マクロファージ 

レチノール、 

トランスサイレチン 

インスリン抵抗性との関連 

リポカリン２ 脂肪細胞、マクロファージ  脂肪脂肪からの TNF 分泌を介した、

インスリン抵抗性と炎症の促進 

ANGPTL2 脂肪細胞など  局所と血管の炎症 

TNF 間質血管細胞群、脂肪細胞 TNF 受容体 炎症の促進、 

インスリンシグナル伝達の拮抗 

IL6 間質血管細胞群、脂肪細胞、

肝臓、筋肉 

IL6 受容体  

IL-18 間質血管細胞群 IL-18 受容体、IL-18 結合蛋白 炎症の促進 

CCL2 (MCP1) 間質血管細胞群、脂肪細胞 CCR2 単球走化性 

CXCL5 間質血管細胞群 CXCR2 インスリンシグナル伝達の拮抗 

NAMPT 脂肪細胞、マクロファージ  単球走化性 

アディポネクチン 脂肪細胞 ADIPOR1, ADIPOR2, 

T-カドヘリン, 

カルレティキュリン-CD91 

インスリン感受性の増強、 

抗炎症作用 

SFRP5 脂肪細胞 WNT5a 抗炎症性 Wnt シグナル伝達の抑制 

表 2-1 主なアディポカインと、その機能 [1] 

ANGPTL2, angiopoietin-like protein 2; CCL2, CC-chemokine ligand 2; CXCL5, CXC-chemokine ligand 5; IL, interleukin; JAK, 

Janus kinase; NAMPT, nicotinamide phosphoribosyltranferase; RBP4,retinol-binding protein 4; SFRP5, secreted frizzled-related 

protin 5; STAT, signal transducer and activator of transcription; TNF, tumor necrosis factor 
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2.2 アディポネクチンと、その受容体 

 

アディポネクチンは白色脂肪細胞から分泌されるアディポカインで、抗炎症作

用を有する数少ないアディポカインの一つである[8]。その作用は様々で、肝臓

や骨格筋における adenosine monophosphate protein kinase（AMPK）を活性化す

ることでインスリン感受性を亢進させる、血管内皮細胞における一酸化窒素産

生を刺激することで血管拡張を起こす、TNFα によって誘導される nuclear 

factor-κB（NF-κB）の活性化を抑制することで血管内皮細胞における炎症反応

を抑制する、などである[9,10]。肥大化した脂肪細胞からのアディポネクチン分

泌は減少するため、肥満状態や内臓脂肪蓄積時には前述のアディポネクチンの

抗炎症作用が減弱し、インスリン抵抗性や動脈硬化につながることが知られて

いる[8]。 

アディポネクチンの生体内における作用は、その血中濃度だけではなく、受容

体を介した細胞内シグナル伝達にも影響を受ける。アディポネクチンが結合す

る受容体は、adiponectin receptor 1 (ADIPOR1)と adiponectin receptor 2 (ADIPOR2)

の 2 つが同定されている[11]。ADIPOR1 は AMPK 経路の活性化に、ADIPOR2
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は peroxisome proliferator activated receptor α(PPAR-α)経路の活性化に主に関与し

ている[12]。これらの細胞内シグナル伝達はインスリン抵抗性の改善や抗炎症

作用などと関連しており、これまでにアディポネクチン、ADIPOR1、ADIPOR2

の様々な遺伝子多型（表 2-2）が、インスリン抵抗性や 2 型糖尿病、肥満など

のメタボリック症候群と関連すると報告されている[13,14,15,16]。 
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遺伝子 SNP マイナーアレルによる影響 国 

ADIPOQ rs822393 白人でインスリン感受性↓ アメリカ [14] 

ADIPOR1 

 

rs10920534, rs22757538, 

rs1342387 

BMI、体重、身長、腹囲など 

 

フィンランド [15] 

rs12045862, rs7539542  

rs10920534 

空腹時・2 時間後インスリン値↓（男性） 

2 時間後インスリン値↓ 

rs12733285  

rs10494839  

DM 

DM, HL 

コロンビア [16] 

ADIPOR2 rs10848554, rs1058322, 

rs11061937, rs16928751 

心血管疾患 フィンランド [13] 

 

rs11061946, rs11061973 耐糖能異常から 2 型糖尿病への移行↑ 

rs767870 冠動脈疾患↑、腹囲↑、頸動脈内膜肥厚↑ ギリシャ [35] 

表 2-2 メタボリック症候群との関連が報告されている、アディポネクチン、

ADIPOR1、ADIPOR2 の主な遺伝子多型 



 12 

2.3. 一塩基多型 SNPs (single nucleotide polymorphisms) 

 

ヒトゲノムは 30 億塩基対からなるが、その配列の個体差を遺伝子多型と呼ぶ。

具体的には、ある塩基が別の塩基に置き換わっている、塩基の反復配列の反復

回数が異なる、ある塩基が欠失している、ある塩基が挿入されているなどの違

いである。全塩基配列の約 0.1%に遺伝子多型が認められる。 

ヒトゲノム上で最も多い遺伝子多型が一塩基多型 SNPs（single nucleotide 

polymorphisms）であり、ある遺伝子の 1 塩基が別の塩基に置き換わったもので

ある。SNP は平均して約 1000 塩基ごとに 1 個の割合で存在する。 
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2.4. 遺伝的要因による疼痛強度の個人差 

 

組織が障害されたことによって知覚される疼痛強度には個人差があり、その個

人差に影響を与える様々な要因の一つとして遺伝的要因が挙げられ、これまで

に様々な遺伝子多型が疼痛強度と関連することが報告されている（表 2-3、2-4）

[17,18,19]。その疼痛強度に影響を及ぼす機序は様々であり、例えば µ オピオイ

ド受容体をコードする遺伝子 OPRM1 の SNPs は、内因性オピオイドやオピオ

イド鎮痛薬の鎮痛効果を媒介する µオピオイド受容体の作用発現に影響を与え、

その結果、疼痛閾値の差に関連する。また、インターロイキン 1（IL1）に関連

する遺伝子の SNPs は、炎症性サイトカインの産生促進による局所炎症の増強

や、侵害受容器の閾値低下に影響を及ぼし、疼痛閾値の個人差に影響すると考

えられる。 
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 遺伝子 マイナーアレル

の頻度 

影響を受ける疼痛の種類 マイナーアレルによる

疼痛の変化 

オピオイド受容体 OPRM1 10～11.2% 圧痛 減弱 

OPRD1 10.9% 熱刺激 減弱 

Catechol-O-Methyltransferase COMT 10.7～49% 圧痛、熱刺激、冷刺激 増強、減弱 

Transient receptor potential cation 

channel 

TRPV1 36.8% 冷刺激 減弱 

TRPA1 41% 冷刺激、熱刺激 増強 

Fatty acid amino hydrolase FAAH 19～49% 冷刺激 増強 

GTP cyclohydrolase 1 GCH1 14.7～28% 圧痛、熱刺激、慢性腰痛 減弱 

インターロイキン 1 IL1RN 26% 腰痛 増強 

IL1A 38.2% 腰痛 増強 

IL1B 31% 腰痛 増強 

表 2-3 疼痛閾値との関連が報告されている主な遺伝子 
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 遺伝子 SNPs マイナーアレルによる 

疼痛への影響 

Catechol-O-methyl transferase COMT rs4818, rs4633 増強 

rs6269, rs4680 減弱 

オピオイド受容体 OPRM1 rs1799971 増強 

ナトリウムチャネル KCNA1 rs4766311 減弱 

KCND2 

 

rs17376373 減弱 

rs1072198 増強 

KCNS1 rs734784, rs13043825 増強 

KCNJ3 

 

rs17641121 増強 

rs12995382 減弱 

KCNJ6 rs858003, rs2835925 増強 

KCNK9 

 

rs2014712, rs2545457 増強 

rs2542424 減弱 

Ionotropic ATP-gated purinoceptor P2X7R rs208294 増強 

rs208296, rs7958311 減弱 

膜貫通 AMPA 受容体調節性タンパク質 γ2 

 

CACNG rs4820242, rs2284015, 

rs2284017, rs2284018, 

rs1883988 

増強 

ニコチン性アセチルコリン受容体 α6 サブユ

ニット 

CHRNA6 rs7828365 増強 

インターロイキン 1 IL1R2 rs11674595 増強 

Human leukocyte antigen HLA DRB1*04, DQB1*03:02 増強 

表 2-4 慢性術後痛との関連が報告されている主な遺伝子多型 
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3. 目的 

 

以上のように、疼痛強度の個人差には様々な遺伝子多型が関与することが報告

されているが、多くの研究は白色人種群を対象にしており、日本人を対象とし

た報告は少ない。 

我々はアディポネクチンの抗炎症作用に着目し、アディポネクチンが炎症性疼

痛に関連しているとの仮説を立て、アディポネクチンの遺伝子多型と血中濃度

が術後痛と関連するかどうかを、日本人を対象に調査した。しかし、アディポ

ネクチンの遺伝子多型も血中濃度も、術後痛の強度を減弱させるという結果は

得られなかった[20]。そこで、次に我々はアディポネクチン受容体の遺伝子多

型が炎症性疼痛強度の個人差に影響を及ぼすという仮説を立て、術後痛とがん

性疼痛でその仮説を検討することとした。 
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4.  方法 

 

4.1.  実験 1 

 

まず、炎症性疼痛と関連がある ADIPOR1 と ADIPOR2 の SNPs を調査するため

に、これらの SNPs と開腹手術の術後痛強度、術中術後のオピオイド投与量と

の関連を調査した。 

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。 

 

4.1.1  対象 

 

組み入れ基準は、結腸がん、直腸がんに対して、硬膜外麻酔併用全身麻酔で開

腹手術を受けた患者とした。組み入れ期間は 2009 年 4 月 1 日から 2014 年 3 月
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31 日、対象施設は 1 施設であり、56 人の患者が登録された。患者背景を表 4-1

に示す。術後の疼痛コントロールは持続硬膜外麻酔を用いた。持続硬膜外麻酔

は、術前に胸部硬膜外腔、もしくは腰部硬膜外腔に挿入されたカテーテルを用

い、0.25%ブピバカインとフェンタニルの混合液を 1 時間当たり 2 mL の投与で

行った。疼痛を訴えた場合の鎮痛薬投与のプロトコールは設定せず、担当医の

判断により、レスキュー薬としてオピオイド（フェンタニル、モルヒネ、ブプ

レノルフィン、ペンタゾシン、ペチジン）や非ステロイド系抗炎症薬（ジクロ

フェナク、フルルビプロフェン）の全身投与が行われた。 

 

4.1.2. 評価方法 

 

 (a) オピオイド投与量 

術中と術後に投与されたオピオイドの総量を記録した。フェンタニル以外のオ

ピオイドに関しては、同等の力価となるフェンタニル静脈投与量に換算し、疼

痛評価時の体重に基づいて総投与量 (mcg/kg/day) を計算した。 
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(b) 疼痛強度 

術後 24 時間の疼痛の強さを、5 段階 Likert scale（0=no pain, 1=mild, 2=moderate, 

3=severe, 4=extremely severe）を用いて評価した。 

 

4.1.3.  ゲノム解析 

 

全ての患者から術前に末梢血を採取した。塩析法を用いて末梢血リンパ細胞か

ら DNA を抽出した。DNA の全ゲノムを増幅したのちに断片化し、得られた変

性 DNA にハイブリダイゼーションを行ったものを、1,140,419 個のマーカーを

持つ Omni1-Quad Beadchip (Illumina, San Diego, CA, USA)を用いて遺伝子解析を

行った。遺伝子解析は 56 人の患者すべてに行われた。SNPs データの品質管理

（quality control）には PLINK version 1.07 を用いた。サンプル及び SNPs の call 

rates が 95%以下のものは統計解析から除外した。MAF (minor allele frequency) 

が 0.1%未満の SNPs、Hardy-Weinberg equilibrium からの逸脱 ( p＜0.001 ) を示

した SNPs は統計解析から除外した。 

患者それぞれの末梢血から得られた標準化 bead intensity データを
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GenomeStudio software (Genotyping module ver. 1.8.4; Illumina, San Diego, CA, 

USA)に読み込み、蛍光強度を SNPgenotype に変換した。全ゲノムの genotyping

により得られた genotype データを用い、BeadChip に搭載されている ADIPOR1

遺伝子内にある 17 の SNPs と、ADIPOR2 遺伝子内にある 27 の SNPs の解析を

行った。 

 

4.1.4.  遺伝子型の統計解析 

 

遺伝子型の統計解析として、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 3 つの遺伝子型に対し、術後痛強度、オピオイド投与

量との関係を Kruskal-Wallis testで解析を行った。Post hoc analysisとして Scheffe 

test を行った。Scheffe test での有意水準を p<0.00113（Bonferroni 補正後 p=0.05）

と設定した。 

更に、これまでに多くの ADIPOR1 と ADIPOR2 の SNPs がメタボリック症候群

との関連を調べられているが、その中で rs12054862 の SNP は、マイナーアレ

ルホモ接合体の遺伝子型群において、メジャーアレルホモ接合体、ヘテロ接合
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体それぞれの遺伝子型群と比較して有意に血中インスリン濃度が低く、また、

メジャーアレルホモ接合体とヘテロ接合体の遺伝子群では血中インスリン濃度

に有意差はなかったと報告されている [15]。この報告を踏まえ、調査した

ADIPOR１と ADIPOR2 の SNPs の遺伝子型を「メジャーアレルホモ接合体とヘ

テロ接合体（major+homo）」と「マイナーアレルホモ接合体（minor）」の 2 群

に分け、オピオイド投与量と術後痛強度との関係を Mann-Whitney test で解析し

た。有意水準を p<0.00113（Bonferroni 補正後 p=0.05）と設定した。 
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4.2. 実験 2 

 

次に、実験 1 において開腹術後痛と有意に関連があった SNP に関して、がん性

疼痛との関連を調査した。 

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。 

 

4.2.1.  対象 

 

組み入れ基準は以下の通りであった。 

(a) がん性疼痛と診断されている患者（悪性病変の臓器や病理は問わない） 

(b) 年齢が 20 歳を超える患者 

(c) 1 週間以上、疼痛が持続している患者 

(d) 11 段階数値評価スケール (numerical rating scale : NRS)（0=no pain、10=worst 
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possible pain）を用いて評価した疼痛強度の過去 1 週間の平均が、3 を超える患

者 

除外基準は以下の通りであった。 

(a) 軽度、もしくはより重篤な認知機能障害のある患者 

(b) 脳転移を有する患者 

(c) がん以外に疼痛の原因が疑われる患者 

 

組み入れ期間は 2009 年 4 月 1 日から 2014 年 3 月 31 日、対象施設は 7 施設であ

り、88 人の患者が登録された。患者背景を表 4-1 に示す。 

 

4.2.2. 評価方法 

 

 (a) オピオイド投与量 

疼痛強度を記録した日に投与されたオピオイドの総量、同等の力価となるフェ

ンタニル静脈投与量に換算し、疼痛評価時の体重に基づいて総投与量 

(mcg/kg/day) を記録した 
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(b) 疼痛強度 

疼痛強度の測定は、11 段階 NRS（0=no pain、10=worst possible pain）を用いて

評価した。 

 

4.2.3.  ゲノム解析 

 

実験 1 と同様のゲノム解析を、88 人の患者全員に対して行った。 

 

4.2.4.  遺伝子型の統計解析 

 

実験１と同様に、調査の対象となった SNP の遺伝子型において、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 3 つの遺伝子型に

対し、術後痛強度、オピオイド投与量との関係を Kruskal-Wallis test で解析を行

った。Post hoc analysis として Scheffe test を行った。調査の対象となった SNP

は rs12045862のみであったが、結果が疑陽性となる可能性を最小限にするため、

Scheffe test での有意水準を p<0.00113（Bonferroni 補正後 p=0.05）と設定した。
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更に、「メジャーアレルホモ接合体とヘテロ接合体（major+homo）」と「マイナ

ーアレルホモ接合体(minor)」の 2 群に分け、オピオイドの総投与量とがん性疼

痛強度との関係を Mann-Whitney test で解析した。同様に、有意水準を p<0.00113

（Bonferroni 補正後 p=0.05）と設定した。 
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 実験 1 (n = 56) 実験 2 (n = 88) 

年齢 63.0±12.3 58.3±13.4 

性別（男：女） 26 : 30 38 : 50 

体重 54.5±10.2 55.1±10.5 

 

表 4-1 実験 1 と実験 2 の患者背景。データは（平均値±標準偏差）で表した。
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5. 結果 

 

5.1. 実験 1 

 

調査した 44 の SNPs のうち、ADIPOR1 の SNP である rs12045862 のみが術後痛

強度との有意な関連を示した（Kruskal-Wallis test: p=0.0023）。表5-1に rs12045862

の遺伝子型による 3 群のプロフィールと、術後痛強度、オピオイド投与量を示

す。術後痛強度は、マイナーアレルホモ接合体群（5 段階 Likert scale 2.7 ± 1.2）

はメジャーアレルホモ接合体群（5 段階 Likert scale 1.2 ± 1.0）と比較して有意

に強く（Scheffe test: p=0.0006）、ヘテロ接合体群（5 段階 Likert scale 0.8 ± 0.6）

と比較しても有意に強かった（Scheffe test: p<0.0001、図 5-1-1）。オピオイドの

総投与量に関しては、3 群間で有意な差を示さなかった（静注フェンタニル換

算、メジャーアレルホモ接合体群 10.4 ± 3.3µg/kg/day : ヘテロ接合体群 10.6 ± 

4.0µg/kg/day: マイナーアレルホモ接合体群 11.4 ± 3.9µg/kg/day、Kruskal-Wallis 

test: p=0.84）。年齢、体重は 3 群間で有意な差を認めなかった（Kruskal-Wallis test: 

p=0.95, 0.69）。 
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また、major+hetero 群と minor 群の 2 群に分けたところ、術後痛の強度は

major+hetero 群（5 段階 Likert scale 1.0 ± 0.9）と比較して、minor 群（5 段階 Likert 

scale 2.7 ± 1.2）で有意に強かった（Mann-Whitney test: p=0.00002、図 5-1-2）。オ

ピオイドの総投与量に関しては、2 群間で有意な差を示さなかった（p=0.59）。

年齢、体重は 2群間で有意な差を認めなかった（p=0.99, 0.61）。残りの 43 の SNPs

に関する遺伝子型による 3 群のプロフィールと術後痛強度を、付録として表

10-1～表 10-9 に示す。 
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一塩基多型 rs12045862 (intronic SNP) 

遺伝子 ADIPOR1 

遺伝子座 第 1 染色体 202947678 

アレル メジャー/マイナー T/C 

マイナーアレルの頻度 0.29 

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（男：女） 30（14 : 16） 19（9：10） 7 （3：4） 

年齢（歳） 63.2 ± 12.5 62.7 ± 12.1 62.7 ± 13.0 

疼痛強度（5 段階 Likert scale） 

 

1.2 ± 1.0 0.8 ± 0.6 2.7 ± 1.2 

1.0 ± 0.9 

 3 群間 p 値 (K-W test) 0.0023 

2 群間 p 値 (M-W test) 0.00002 

静注フェンタニルに換算した 

オピオイド投与量（µk/kg/day） 

10.4 ± 3.3 10.6 ± 4.0 11.4 ± 3.9 

10.5 ± 3.6 

 3 群間 p 値 (K-W test) 0.84 

2 群間 p 値 (M-W test) 0.59 

表 5-1 術後痛患者における rs12045862 の遺伝子型 3 群間と 2 群間

（"major+hetero”, “minor”）の比較。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 

K-W test, Kruscal-Wallis test; M-W test, Mann-Whitney test 
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図 5-1-1 ： 5 段階 Likert score で表した術後痛強度と、ADIPOR1 遺伝子の

rs12045861 遺伝子型との関連。縦軸に術後痛強度、横軸に 3 群の遺伝子型を示

す。箱は 25~75 パーセンタイルを、太線は中央値を、ひげ部分は 10 パーセン

タイルと 90 パーセンタイルを表す。 

Kruskal-Wallis test の結果、マイナーアレルホモ群はメジャーアレルホモ接合群、

ヘテロ群と比較して、有意に疼痛が強かった（Scheffe test : p=0.0006, p<0.0001）。 
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図 5-1-2 ： 5 段階 Likert score で表した術後痛強度と、ADIPOR1 遺伝子の

rs12045861 遺伝子型（major+hetero 群と minor 群）との関連。minor 群は

major+hetero 群と比較して、有意に疼痛が強かった（Mann-Whitney test: 

p=0.00002）。 
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5.2. 実験 2 

 

実験 1 で術後痛の強度との関連を示した ADIPOR1 遺伝子の rs12045862 の SNP

は、がん性疼痛の強度においては有意な関連を示さなかった（Kruskal-Wallis test: 

p=0.0017）。表 5-2 に、がん性疼痛患者における rs12045862 の major+hetero 群と

minor 群のプロフィールと、がん性疼痛強度、オピオイド投与量を示す。 

がん性疼痛の強度は、メジャーアレルホモ接合体群（11 段階 NRS 5.1 ± 1.8）と

比較して、マイナーアレルホモ接合体群（11 段階 NRS 7.0 ± 1.2）とヘテロ接合

体群（11 段階 NRS scale 6.3 ± 1.8）で強い傾向にあったが、有意差は認めなかっ

た（Scheffe test: p=0.032、p=0.01）。また、ヘテロ接合体群とマイナーアレルホ

モ接合体群の比較においても疼痛強度に有意差を認めなかった（Scheffe test: 

p=0.62、図 5-2-1）。オピオイドの総投与量に関しては、3 群間で有意な差を示さ

なかった（静注フェンタニル換算、メジャーアレルホモ接合体群  4.6 ± 

14.8µg/kg/day : ヘテロ接合体群 10.8 ± 42.7µg/kg/day: マイナーアレルホモ接合

体群 4.2 ± 7.1µg/kg/day、Kruskal-Wallis test: p=0.63）。年齢、体重は 3 群間で有

意な差を認めなかった（Kruskal-Wallis test: p=0.95, 0.69）。 

また、major+hetero 群と minor 群の 2 群に分けたところ、がん性疼痛の強度は
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major+hetero 群（11 段階 NRS 5.6 ± 1.9）と比較して minor 群で強い傾向にあっ

たが、有意差を認めなかった（Mann-Whitney test: p=0.037、図 5-2-2）。オピオ

イドの総投与量に関しては、2 群間で有意な差を示さなかった（p=0.66）。年齢、

体重は 2 群間で有意な差を認めなかった（p=0.43、0.60）。 
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一塩基多型 rs12045862 (intronic SNP) 

遺伝子 ADIPOR1 

遺伝子座 第 1 染色体 202947678 

アレル メジャー/マイナー T/C 

マイナーアレルの頻度 0.30 

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（男：女） 43（19: 24) 38（15：23） 7（4：3） 

年齢（歳） 56.9 ± 13.9 60.6 ± 12.8 54.9 ± 13.3 

疼痛強度（5 段階 Likert scale） 

 

5.1 ± 1.8 6.3 ± 1.8 7.0 ± 1.2 

5.6 ± 1.9 

 3 群間 p 値 (K-W test) 0.0017 

2 群間 p 値 (M-W test) 0.037 

静注フェンタニルに換算した 

オピオイド投与量（µk/kg/day） 

4.6 ± 14.8 10.8 ± 42.7 4.2 ± 7.1 

7.5 ± 31.1 

 3 群間 p 値 (K-W test) 0.63 

2 群間 p 値 (M-W test) 0.66 

表 5-2 がん性疼痛患者における rs12045862 の遺伝子型 3 群間と 2 群間

（"major+hetero”, “minor”）の比較。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 

K-W test, Kruscal-Wallis test; M-W test, Mann-Whitney test 
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図 5-2-1 ： 11 段階 NRS で表したがん性疼痛強度と、ADIPOR1 遺伝子の

rs12045862 遺伝子型との関連。major 群と比較して、minor 群と hetero 群でのが

ん性疼痛の強度は強い傾向にあったが、有意差は認めなかった（Scheffe test : 

p=0.032、p=0.01）。また、hetero 群は minor 群と比較して疼痛強度に有意差はな

かった（Scheffe test : p=0.62）。 
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図 5-2-2 ： 11 段階 NRS で表したがん性疼痛強度と、ADIPOR1 遺伝子の

rs12045862 遺伝子型（major+hetero 群と minor 群）との関連。minor 群は

major+hetero 群と比較して、がん性疼痛の強度は強い傾向にあったが、有意差

は認めなかった（Mann-Whitney test: p=0.037）。 
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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 

 

我々の調べた限りでは、本調査は、アディポネクチン受容体の SNPs と術後痛、

がん性疼痛の強度の関連について日本人を対象とした初めてのゲノム解析であ

る。 

今回の我々の調査では、ADIPOR1 の rs12045862 の SNP に関してマイナーアレ

ルホモを持つ患者の方が、マイナーアレルホモを持たない患者に比べて開腹術

後痛が有意に強かった。がん性疼痛の強度に関しては、rs12045862 のメジャー

アレルと比較してマイナーアレル、ヘテロで強い傾向にあったものの、有意な

関連は見られなかった。一方、rs12045862 の SNP と体重あたりのオピオイド投

与量は、術後痛、がん性疼痛のどちらにおいても関連が見られなかったが、遺

伝子多型と疼痛強度に関する過去の報告では、疼痛強度とオピオイド消費量は

必ずしも関連していない[21,22]。これらの結果から、ADIPOR1 の rs12045862

の SNP は、術後痛に関連する遺伝子多型の有力候補と考えられる。 
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また、日本人を対象とした rs12045862 を含む研究として、アディポネクチン受

容体の SNPs と高齢者の腎機能の関連を調べた報告が挙げられる。271 人の日本

人を対象にした Kobayashi らの報告によると、rs12045862 の SNP の MAF は

0.3691であった[23]。我々の研究では rs12045862の SNPのMAFは実験 1で 0.29、

実験 2 で 0.30 であり、Kobayashi らの報告と近い値を示している。このことか

ら、rs12045862 の SNP は日本人において一定の頻度で出現していると考えられ

る。従って、rs12045862 の SNP と術後痛に関する検証を日本人を対象として行

うことで、疼痛強度の個人差や、必要な鎮痛薬の投与量の予測、それによる鎮

痛効果の最適化、鎮痛効果が得られるまでの時間の最短化に寄与し、患者の鎮

痛治療に対する満足度や QOL の改善に寄与する可能性がある。 
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6.2. 炎症性疼痛のメカニズム 

 

術後痛は、手術侵襲によって多様なメカニズムで生じる複合的な疼痛の総称で

ある。手術などにより組織に侵害刺激や損傷が発生すると、ブラジキニンやプ

ロスタグランジン、ヒスタミンなどの炎症性メディエーターが放出され、血管

拡張、血管透過性の亢進が生じ、白血球の遊走が生じる。遊走した単球はマク

ロファージとなり、プロスタグランジンや、TNFα、IL6 などの炎症性サイトカ

インを放出し、炎症反応を増幅させる[24]。これらの炎症性サイトカインは、

一次求心性神経の自由終末にある侵害受容器を刺激して疼痛を発生させるほか、

侵害受容器の過敏化や刺激閾値の低下を引き起こし、痛覚過敏やアロディニア

の原因となる[25]。このような炎症性疼痛の機序が術後痛の機序の一つとして

考えられているが、そのほかに、組織の損傷により機械的な侵害受容器への刺

激が生じることでも術後痛が生じる。また、末梢からの侵害刺激が増強されて

脊髄後角ニューロンに入力されると、グルタミン酸やサブスタンス P、カルシ

トニン関連遺伝子ペプチドなどの興奮性神経伝達物質が放出され、中枢神経に
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おける興奮閾値の低下を引き起こし、術後痛の増悪につながることが分かって

いる。 

 

がん性疼痛の発症にも炎症性疼痛が関与している。例えば、がん自体や、がん

によって破壊された組織から TNFα や神経成長因子（nerve growth factor : NGF）

などのサイトカインが放出される。また、腫瘍による臓器の圧迫や消化管閉塞

は、周囲組織の炎症を引き起こす。これらのメカニズムは侵害受容器の刺激や

刺激閾値の低下などを引き起こし、がん性疼痛の悪化に関与している。また、

がんの神経系への浸潤や圧迫は神経障害性疼痛を引き起こすが、その発生には、

損傷が起きた神経におけるマクロファージや肥満細胞による炎症反応が寄与し

ている[26]。このような炎症性疼痛の機序は術後痛と共通する側面があるが、

急性の経過をたどる術後痛と異なり、がん性疼痛は慢性的な経過であり、持続

する侵害刺激による侵害受容器の過敏化と、それによる中枢神経の感作による

疼痛の悪化が術後急性痛と比べて生じやすい。 
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本研究では炎症性疼痛とアディポネクチン受容体の SNPs の関連を調査するた

めに、炎症性疼痛としての術後痛とがん性疼痛に着目し、術後痛とがん性疼痛

を対象とした。今回の我々の結果では、ADIPOR1 の rs12045862 の SNP は術後

痛の悪化と有意に関連していたが、がん性疼痛の悪化との有意な関連は見られ

なかった。 



 42 

6.3. ADIPOR1 の SNP である rs1204862 が術後痛に影響を及ぼすメカニズム 

 

アディポネクチンは、脂肪細胞から特異的に分泌されるサイトカイン、すなわ

ちアディポカインの一つである。アディポネクチンは 2 つの受容体、すなわち

ADIPOR1 と ADIPOR2 に結合することで様々な作用を発揮する。どちらも様々

な組織に発現しているが、ADIPOR1 は骨格筋や肝臓に、ADIPOR2 は肝臓に比

較的多く発現することが分かっている[11]。アディポネクチンは ADIPOR1 を介

して AMPK を活性化し、骨格筋における脂肪酸酸化や糖利用の促進、肝臓での

糖新生の抑制を引き起こす。また、ADIPOR2 を介したアディポネクチンの作用

は、PPARα を活性化させることで脂肪酸酸化を促進させる[11,12]。更に、これ

らの経路の活性化は TNFα や IL6 などの抗炎症性サイトカインの産生を抑制す

ることで抗炎症効果を発揮することが示されている[12,27]。 

これまでに、様々な遺伝子多型が、ADIPOR1 や ADIPOR2 の細胞内シグナル伝

達の個人差に影響を与えると報告されてきた。Siitonen らは、今回我々の調査

で炎症性疼痛の強度と関連があると示された rs12045862 の SNP に関して、血

中インスリン濃度と関連すると報告している。すなわち、rs12045862 のマイナ
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ーアレルホモ群では、メジャーアレルホモ群とヘテロ群に比較して、男性にお

いて空腹時と食後 2 時間の血中インスリン濃度が低いという結果となった（図

6-1）[15]。その他にも、肥満やインスリン感受性低下、2 型糖尿病といったメ

タボリック症候群、すなわち慢性全身炎症状態と関連する ADIPOR1 遺伝子の

SNPs が報告されている [14,15,16]。一方で、血中アディポネクチン濃度が慢性

全身炎症状態と関連している報告もあるが、血中アディポネクチン濃度と

ADIPOR1 遺伝子の遺伝子多型は関連しないと報告されている[28,29]。従って、

ADIPOR1 遺伝子の遺伝子多型と慢性全身炎症状態との関連は、ADIPOR1 の細

胞内シグナル伝達が遺伝子多型により機能修飾を受け、その結果、アディポネ

クチンの抗炎症作用が減弱するためと推察される。 
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図 6-1 ： rs12045862 の SNP による、空腹時の血中インスリン値（a）と食後

2 時間の血中インスリン値（b）への影響（[15]より引用） 

どちらも男性において、マイナーアレルホモ群の方が、メジャーアレルホモと

ヘテロを合わせた群と比較して、血中インスリン値は低かった（空腹時 p<0.001、

食後 2 時間 p=0.003）。 

（黒：メジャーアレルホモ、灰色：ヘテロ、白：マイナーアレルホモ）
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基礎実験におけるアディポネクチンと疼痛強度の関連については、いくつかの

報告が散見される。Iannitti らは、炎症性疼痛モデルマウスにおいて、アディポ

ネクチンをクモ膜下腔に投与すると炎症性疼痛が減弱したと報告している[30]。

また、Sun らは、アディポネクチンのノックアウトマウスが侵害刺激に対して

痛覚過敏を呈することを報告している[31]。しかし、我々の以前の報告では、

血中アディポネクチン濃度と術後痛の強度は関連が示されなかった[20]。 

これらの知見を合わせて考察すると、今回の我々の調査の結果は次のようなメ

カニズムによるものと考えることができる。ADIPOR1 遺伝子の rs12045862 の

マイナーアレルホモを持つ患者では、ADIPOR1 の細胞内シグナル伝達が減弱し

ており、それにより TNAα や IL6 などの炎症性サイトカインが増加した結果、

これらの炎症性サイトカインが末梢神経終末において侵害受容ニューロンを感

作し、炎症性疼痛である術後痛の疼痛閾値を下げたと考えられる。また、炎症

性疼痛に影響を及ぼすのは血中アディポネクチン濃度ではなく、ADIPOR1 を介

したアディポネクチンの細胞内シグナル伝達の機能修飾であることが示唆され

る。 
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一方でアディポネクチンは、より直接的に中枢神経系の機能修飾をしている可

能性もある。アディポネクチンは脳脊髄液中にも存在することが報告されてい

る[32]。また、アディポネクチン受容体は神経細胞やグリア細胞にも発現して

おり、特に ADIPOR1 はマウスにおいて脊髄のミクログリアに高度に発現して

いると報告されている[31]。脊髄ミクログリアは、神経障害性疼痛において神

経細胞の炎症性応答に反応して TNFα や IL-1β、脳由来神経栄養因子

（Brain-derived neurotrophic factor, BDNF）などのサイトカインを分泌し、神経

細胞の過敏性獲得、すなわち疼痛の中枢性感作に関わっていることが知られて

いる[33]。一方、ADIPOR1 によって活性化されるシグナル伝達として、AMPK

経路の他に p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK)経路が知られているが

[11]、p-38MAPK 経路はミクログリアにおけるこれらのサイトカインの分泌に

関わっている。炎症性疼痛モデルや術後痛モデルのラットにおいては、

p38MAPK の活性化が脊髄ミクログリアで観察され、痛覚過敏と関連すると報

告されている [34,35]。これらの知見を合わせて考察すると、ADIPOR1 の遺伝

子多型は p38MAPK 経路を介して炎症性疼痛の悪化に関与している可能性も考

えられる。 
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今回の調査では、ADIPOR1 遺伝子の rs12045862 のマイナーアレルホモ群にお

いて、アディポネクチン受容体のシグナル伝達を介した機能が促進されている

のか、阻害されているのかは、もしくは不変かどうかは明らかにできていない。

しかし、今回の結果によって、ADIPOR1 の遺伝子多型が何らかの ADIPOR1 の

シグナル伝達の機能修飾を介して炎症性疼痛を悪化させている可能性は十分に

考えられる。今後、炎症性サイトカインの血中濃度測定などを含めた ADIPOR1

のシグナル伝達と、炎症性疼痛の強度との関連を明らかにする臨床研究に取り

組みたい。 
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6.4. 術後痛の強度に影響を及ぼす ADIPOR2 の SNP が発見されなかったこと

に対する考察 

 

ADIPOR2 の SNP に関しては、これまでに 2 型糖尿病やインスリン感受性、冠

動脈疾患、動脈硬化病変などとの関連が報告されている[11,36]。しかし、今回

の調査では術後痛強度と有意な関連を示す ADIPOR2 の SNP は発見されなかっ

た。マウスにおいて ADIPOR2 は脊髄後角ニューロンに多く発現しており、中

枢神経において脊髄のミクログリアに多く発現している ADIPOR1 とは発現部

位が異なる [31]。このような発現部位の違いが、炎症性疼痛への寄与の程度の

違いに関与しているのかもしれない。 

この考察を支持するものとして、アディポネクチン受容体の SNP と加齢黄斑変

性に関する報告が挙げられる。Kaarnieranta らの報告によると、ADIPOR1 と

ADIPOR2 の遺伝子多型と加齢黄斑変性との関連を調べた結果、ADIPOR1 遺伝

子の rs10753929 の SNP のみが加齢黄斑変性との有意な関連を示した [37]。加

齢黄斑変性の病態と進行には、網膜における慢性的な酸化ストレスと炎症が関

与しており、特に、慢性炎症による網膜のミクログリアの活性化が密接に関係
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している[38]。ミクログリアの活性化は炎症性疼痛の重症化にも関わっている

ことから[39]、Kaarnieranta らの報告と今回の結果を合わせて考察すると、ニュ

ーロンに多く発現している ADIPOR2 よりも、ミクログリアにより多く発現し

ている ADIPOR1 の方が炎症過程に強く影響を及ぼしている可能性がある。そ

う考えると、ADIPOR1 の遺伝子多型のみが炎症性疼痛の悪化を引き起こしたと

しても矛盾しない。 
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7. 限界 

 

今回の我々の研究には、いくつかの限界がある。1 点目は、アディポネクチン

の血中濃度を測定できていないことである。また、TNFα や IL6 などの、アデ

ィポネクチン受容体を介したシグナル伝達により修飾を受ける炎症性サイトカ

インの血中濃度も測定できていない。我々の過去の研究[20]において、アディ

ポネクチンの血中濃度そのものと炎症性疼痛との関連は見られなかったものの、

アディポネクチン受容体の SNPs の調査と合わせてアディポネクチンや炎症性

サイトカインの血中濃度を測定することで、アディポネクチンとアディポネク

チン受容体がどのようなメカニズムで炎症性疼痛に影響を及ぼしているのか、

また、アディポネクチンとアディポネクチン受容体が術後痛とがん性疼痛に及

ぼす影響の違いを、より正確に推察することができた可能性がある。 

 

2 点目は、今回の研究は探索的なものであるため、登録患者数が少なく、

rs12045862 のマイナーアレルホモを持つ患者数が少なかったことである。具体

的に、術後痛の患者において rs12045862 のマイナーアレルホモを持つ患者は 56
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人中 7 人で、がん性疼痛の患者においては 89 名中 7 名であった。これにより、

今回の我々の結果が偽陽性となる可能性が増大する。また、今回の研究では

rs12045862 の SNPs とがん性疼痛に有意な関連は見られなかったが、rs12045862

のメジャーアレルホモと比較してマイナーアレルホモ、ヘテロではがん性疼痛

が強い傾向にあった。これは、サンプルサイズが小さいことによる偽陰性の可

能性も考えられる。従って、より大きなサンプルサイズを用いて、大規模に検

証する必要がある。 

rs12045862 と術後痛強度の関連について、マイナーアレルホモ群はメジャーア

レルホモ群と比べて有意に疼痛が強かったという結果を得たが、同様の結果を

他の群間で得る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

用いた。各群の平均、群間の人数の比率は今回の調査と同じであると仮定し、

標準偏差は近似して 1.0、α=0.0167、検出力＝0.80 として計算したところ、マイ

ナーアレルホモ群とメジャーアレルホモ群の間で疼痛強度に有意差が出るには、

両群合わせて 31 人必要という結果となった。同様に、ヘテロ群とマイナーアレ

ルホモ群の間で疼痛強度に有意差が出るために必要なサンプルサイズを計算し
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たところ、両群合わせて 15 人という結果となった。今回の調査ではメジャー群

とマイナー群合わせて 37 人であり、また、ヘテロ群とマイナー群合わせて 26

人であったため、サンプルサイズは十分だったと言えるが、疑陽性の可能性を

最小限とするために、より大きなサンプルサイズでの rs1204586 の SNP に関す

る検証を今後行いたい。 

 

3 点目は、研究デザインに関する点である。まず、術後痛の患者の背景に関し

て、BMIや併存疾患の有無、手術時間や出血量などの手術に関する情報などを

得ていない。また、非ステロイド系抗炎症薬は炎症性疼痛の強度に影響を及ぼ

すが、術後にレスキュー薬として投与された非ステロイド系抗炎症薬に関する

データは収集していない。これは、多施設におけるデータ収集を行うために、

アンケート調査を簡略化したためである。今後、これらの患者背景に関するデ

ータを収集し、更に、術後鎮痛のプロトコールを厳密に規定した研究デザイン

を用いて、rs12045862 の SNP と術後痛の関連を検証していく必要がある。 

また、今回は開腹術後痛の強度と有意な関連が見られた SNP（rs12045862）に

対する検証を、開腹術後痛と疼痛の原因が異なる、がん性疼痛を対象に行った。
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本来であれば、rs12045862 に対する検証を、サンプルサイズを増やして開腹術

後痛を対象に行う方が望ましいが、炎症性疼痛という観点では術後痛とがん性

疼痛における疼痛の機序は共通している部分もあるため、がん性疼痛において

検証を行った。しかし、rs12045862 とがん性疼痛の強度との有意な関連は認め

られなかった。この原因として、限界の 2 点目で示したようなサンプルサイズ

によるものや、6.2.で述べたような術後痛とがん性疼痛の経過による疼痛の機

序の違いによるものが考えられるほか、以下の限界による可能性もある。 

今回の検証では、がん性疼痛の患者において、がんの種類や発生部位、ステー

ジ分類、がんに対する治療薬、疼痛部位、疼痛の持続期間、などの詳細な情報

を得ていない。これは、多施設におけるデータ収集を行うために、アンケート

調査を簡略化したためと、がんの種類は痛みの重症度には関わらないとされる

ためであるが、様々な背景を持つ患者を対象としたことにより、疼痛強度にば

らつきが出た可能性もある。今後は、がんの種類や部位が同一の症例を対象に

した解析を行い、rs12045862 とがん性疼痛の関連を更に調査する必要がある。 
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10. 付録 

 

一塩基多型 rs10494839 rs10581 rs10753929 rs10920532   rs1342387 

遺伝子 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1  ADIPOR1 

遺伝子座 第 1 染色体 

202953066 

第 1 染色体 

202941190 

第 1 染色体 

202954050 

第 1 染色体 

202956128 

第 1 染色体 

202945228 

アレルメジャー／マイナー T/C C/T C/T G/A G/A 

マイナーアレルの頻度 0.018 0.16 0.11 0.071 0.51 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 52（24 : 28) 40（18 : 22） 46（22 : 24） 48（23 : 25） 15（5 : 10） 

ヘテロ 2（1 : 1） 14（7：7） 8（4：4） 8（3：5） 25（11：14） 

マイナーアレルホモ 0 2（1：1） 2（0：2） 0 16（10：6） 

不明 2 0 0 0 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.3 ± 1.1 1.3 ± 1.2 1.1 ± 1.0 1.3 ± 1.1 1.3 ± 1.0 

ヘテロ 1.0 ± 0 1.4 ± 0.9 1.3 ± 0.7 1.3 ± 1.3 1.1 ± 1.1 

マイナーアレルホモ - 0 ± 0 4 ± 0 - 1.4 ± 1.3 

3 群間 p 値（K-W test） - 0.078 0.042 - 0.77 

2 群間 p 値（M-W test） 0.81 0.05 0.015 0.84 0.54 

表 10-1 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較①。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs1539355 rs12733285 rs16850799 rs2275735 rs34357845 

遺伝子 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1  ADIPOR1 

遺伝子座 第 1 染色体 

202954952 

第 1 染色体 

202952912 

第 1 染色体 

202950723 

第 1 染色体 

202946427 

第 1 染色体 

202950939 

アレルメジャー／マイナー A/G 不明 A/G G/A G 

マイナーアレルの頻度 0.089 - 0.44 0.16 - 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 52（24 : 28) - 19（8 : 11） 41（18 : 23） 55（26 : 29） 

ヘテロ 2（1 : 1） - 25（12：13） 14（8：6） 0 

マイナーアレルホモ 0 - 12（6：6） 2（1：1） 0 

不明 2 0 0 0 1 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.3 ± 1.1 - 1.1 ± 1.1 1.2 ± 1.2 - 

ヘテロ 1.0 ± 0 - 1.0 ± 0.8 1.5 ± 0.8 - 

マイナーアレルホモ - - 2.0 ± 1.4 0 ± 0 - 

3 群間 p 値（K-W test） - - 0.061 0.04 - 

2 群間 p 値（M-W test） 0.81 - 0.018 0.05 - 

表 10-2 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較②。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs4336908 rs6666089 rs7514221 rs7539542 SNP1-201179618 

遺伝子 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1 ADIPOR1 

遺伝子座 第 1 染色体 

202939408 

第 1 染色体 

202959575 

第 1 染色体 

202957385 

第 1 染色体 

202940846 

第 1 染色体 

202953066 

アレルメジャー／マイナー G/A G/A T/C 不明 T 

マイナーアレルの頻度 0.33 0.089 0.20 - - 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 25（15 : 10） 54（25 : 29） 39（17 : 22） - 56（26 : 30） 

ヘテロ 25（10：15） 2（1：1） 12（7：5） - 0 

マイナーアレルホモ 6（1：5） 0 5（2：3） - 0 

不明 0 0 0 - 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.4 ± 1.2 1.3 ± 1.1 1.1 ± 0.9 - - 

ヘテロ 1.0 ± 1.1 1.0 ± 0.0 1.3 ± 1.1 - - 

マイナーアレルホモ 1.3 ± 0.8 - 2.6 ± 1.2 - - 

3群間 p値（K-W test） 0.39 - 0.04 - - 

2群間 p値（M-W test） 0.64 0.79 0.013 - - 

表 10-3 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較③。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 SNP1-201179623 rs10082860 rs1029629 rs1044471 rs1058311 

遺伝子 ADIPOR1 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 1 染色体 

202953066 

第 12 染色体 

1718914 

第 12 染色体 

1690101 

第 12 染色体 

1787790 

第 12 染色体 

27098894 

アレルメジャー／マイナー A G A/C C/T C/T 

マイナーアレルの頻度 - - 0.32 0.45 0.07 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 56（26 : 30） 56（26 : 30） 25（11 : 14） 18（5 : 13） 48（24 : 24） 

ヘテロ 0 0 26（13：13） 26（16：10） 8（2：6） 

マイナーアレルホモ 0 0 5（2：3） 12（5：7） 0 

不明 0 0 0 0 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ - - 1.2 ± 1.1 1.3 ± 1.2 1.3 ± 1.1 

ヘテロ - - 1.3 ± 1.2 1.3 ± 1.0 1.1 ± 0.7 

マイナーアレルホモ - - 1.0 ± 0.6 1.0 ± 1.1 - 

3群間 p値（K-W test） - - 0.94 0.49 - 

2群間 p値（M-W test） - - 0.74 0.25 1.0 

表 10-4 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較④。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs10735003 rs10773980 rs10773982 rs10773984 rs10773986 

遺伝子 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 12 染色体 

1771219 

第 12 染色体 

1689552 

第 12 染色体 

1718983 

第 12 染色体 

1722127 

第 12 染色体 

1732158 

アレルメジャー／マイナー C/T C/T C/T G/A G/A 

マイナーアレルの頻度 0.45 0.45 0.52 - 0.52 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 18（5 : 13） 19（6 : 13） 15（5 : 10） 56（26 : 30） 15（5 : 10） 

ヘテロ 26（16：10） 25（15：10） 24（14：10） 0 24（14：10） 

マイナーアレルホモ 12（5：7） 12（5：7） 17（7：10） 0 17（7：10） 

不明 0 0 0 0  

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.3 ± 1.2 1.4 ± 1.2 1.5 ± 1.3 - 1.5 ± 1.3 

ヘテロ 1.3 ± 1.0 1.3 ± 1.0 1.1 ± 1.0 - 1.1 ± 1.0 

マイナーアレルホモ 1.0 ± 1.1 1.0 ± 1.1 1.2 ± 1.0 - 1.2 ± 1.0 

3 群間 p 値（K-W test） 0.49 0.48 0.78 - 0.78 

2 群間 p 値（M-W test） 0.25 0.25 0.88 - 0.88 

表 10-5 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較⑤。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs10773989 rs10848568 rs11061928 rs11061952 rs11612383 

遺伝子 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 12 染色体 

1747816 

第 12 染色体 

1741218 

第 12 染色体 

1698157 

第 12 染色体 

1729002 

第 12 染色体 

1722189 

アレルメジャー／マイナー C/T T/C G/T G/A A/G 

マイナーアレルの頻度 0.46 0.07 0.15 0.27 0.48 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 18（7 : 11） 48（24 : 24） 40（20 : 20） 30（15 : 15） 16（5 : 11） 

ヘテロ 24（14：10） 8（2：6） 13（5：8） 22（9：13） 26（14：12） 

マイナーアレルホモ 14（5：9） 0 2（1：1） 4（2：2） 14（7：7） 

不明 0 0 1 0  

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.3 ± 1.2 1.3 ± 1.1 1.2 ± 1.0 1.3 ± 1.1 1.5 ± 1.3 

ヘテロ 1.0 ± 0.8 1.4 ± 0.7 1.0 ± 1.1 1.1 ± 1.1 1.2 ± 1.0 

マイナーアレルホモ 1.6 ± 1.3 - 3.0 ± 1.0 1.2 ± 0.4 1.1 ± 1.0 

3 群間 p 値（K-W test） 0.57 - 0.076 0.69 0.59 

2 群間 p 値（M-W test） 0.32 0.36 0.048 0.74 0.42 

表 10-6 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較⑥。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs12230440 rs12298275 rs12316367 rs12342 rs2058112 

遺伝子 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 12 染色体 

1747787 

第 12 染色体 

1754459 

第 12 染色体 

1740980 

第 12 染色体

1787714 

第 12 染色体 

1752992 

アレルメジャー／マイナー T/G A G/A A/G C/T 

マイナーアレルの頻度 0.29 - 0.45 0.51 - 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 28（13 : 15） 56（26 : 30） 18（5 : 13） 15（5 : 10） 56（26 : 30） 

ヘテロ 24（11：13） 0 26（16：10） 22（11：11） 0 

マイナーアレルホモ 4（2：2） 0 12（5：7） 16（7：9） 0 

不明 0 0 0 3 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.2 ± 1.0 - 1.3 ± 1.2 1.5 ± 1.3 - 

ヘテロ 1.3 ± 1.2 - 1.3 ± 1.0 1.1 ± 1.0 - 

マイナーアレルホモ 1.3 ± 0.4 - 1.0 ± 1.1 1.2 ± 1.0 - 

3 群間 p 値（K-W test） 0.94 - 0.49 0.73 - 

2 群間 p 値（M-W test） 0.34 - 0.25 0.98 - 

表 10-7 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較⑦。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs2108642 rs2286380 rs4140993 rs7132184 rs7304096 

遺伝子 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 12 染色体 

1757633 

第 12 染色体 

1788118 

第 12 染色体 

1780116 

第 12 染色体 

1762046 

第 12 染色体 

1692152 

アレルメジャー／マイナー T/G T/A A/C C/A A 

マイナーアレルの頻度 0.46 - 0.073 - - 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 17（5 : 12） 56（26 : 30） 47（23 : 24） 56（26 : 30） 56（26 : 30） 

ヘテロ 26（15：11） 0 8（2：6） 0 0 

マイナーアレルホモ 13（6：7） 0 0 0 0 

不明 0 0 1 0 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ 1.4 ± 1.3 - 1.2 ± 1.2 - - 

ヘテロ 1.3 ± 0.9 - 1.4 ± 0.7 - - 

マイナーアレルホモ 1.1 ± 1.1 - - - - 

3 群間 p 値（K-W test） 0.73 - - - - 

2 群間 p 値（M-W test） 0.44 - 0.37 - - 

表 10-8 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較⑧。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 
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一塩基多型 rs7304843 rs2286380 SNP12-1760016 

遺伝子 ADIPOR2 ADIPOR2 ADIPOR2 

遺伝子座 第 12 染色体 

1746744 

第 12 染色体 

1790548 

第 12 染色体 

1690101 

アレルメジャー／マイナー A C/A T 

マイナーアレルの頻度 - 0.5 - 

患者数 

(男:女) 

 

 

メジャーアレルホモ 56（26 : 30） 16（10 : 6） 56（26 : 30） 

ヘテロ 0 24（12：12） 0 

マイナーアレルホモ 0 16（4：12） 0 

不明 0 0 0 

疼痛強度 

 

メジャーアレルホモ - 0.8 ± 0.7 - 

ヘテロ - 1.5 ± 1.1 - 

マイナーアレルホモ - 1.3 ± 1.3 - 

3群間 p値（K-W test） - 0.072 - 

2群間p値（M-W test） - 0.98 - 

表 10-9 実験 1 で解析を行った rs12045862 以外の SNPs における、術後痛患者

における疼痛強度の比較⑨。データは（平均値 ± 標準偏差）で表した。 

 


