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はじめに

　生体には危険に対する防御反応として「痛み」を
感じる機能が備わっている。「痛み」は，「実際に何ら
かの組織損傷が起こった時，あるいは組織損傷が起
こりそうな時，あるいはそのような損傷の際に表現
されるような，不快な感覚体験（sensory experience）
および情動体験（emotional experience）」と定義さ
れ 19），痛みと不快な情動は切り離すことのできない
関係にあるといえる。また，痛みを抑制するための
鎮痛システムとして，脳幹部から脊髄後角に下行し
て痛みを抑える下行性疼痛抑制系や，内因性オピオ
イドペプチドとオピオイド受容体を介する経路など
が知られている 1，27）。これらの鎮痛システムは，痛
みを抑えると同時に不快な情動も抑制する。そして，
モルヒネやフェンタニルといったオピオイド鎮痛薬
も，オピオイド受容体に作用して鎮痛効果を発揮す
るが，脳内報酬系を賦活化して快情動を引き起こし
て依存を形成する。このように，痛み・鎮痛システ

ムと快・不快情動は密接に関連しているのである。
　快・不快情動は，生活の質（quality of life：
QOL）や人類の幸福と深くかかわっており，その
メカニズムの解明は QOLの向上につながるもので
ある。近年のゲノム科学の急速な発展に伴い，細胞
内シグナル伝達と転写調節にかかわる分子群が痛
み・鎮痛の個人差の遺伝要因であることが明らかに
なってきた。本稿では快・不快情動と疼痛制御にか
かわる分子群の作用を概説するとともに，遺伝子多
型との関連を紹介したい。

1．オピオイド受容体

　オピオイド受容体は μ，δ，κの 3 つのサブタイ
プに分類される。いずれも鎮痛作用に関係している
ほか，μオピオイド受容体は快情動，δオピオイド
受容体は抗うつ，κオピオイド受容体は不快情動な
どとも関連していることが知られている 5，29）。3 種
類のオピオイド受容体に対する結合親和性はオピオ
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イド鎮痛薬によって異なり，例えば，がん性疼痛や
手術中・手術後の疼痛治療に広く用いられているモ
ルヒネやフェンタニルは，μオピオイド受容体に対
して特に高い親和性を示し，強い鎮痛効果が得られ
る。しかし，十分な鎮痛効果が得られない場合や，
嘔気・嘔吐などの副作用が強く生じる場合もあり，
その効果には個人差が大きいことが知られている 16）。
個人差は，環境要因だけでなく遺伝要因の影響を受
けることがわかっており，ゲノム科学の発展ととも
に痛みと鎮痛の感受性の個人差に影響する遺伝子と
そのメカニズムが明らかになってきた 18）。
　モルヒネは μオピオイド受容体に結合して鎮痛効
果を発揮するが，μオピオイド受容体ノックアウト
マウスではモルヒネの鎮痛効果が完全に消失してい
る 17，30）。また，CXBKマウスというモルヒネの鎮痛
効果が減弱しているマウス系統では，μオピオイド
受容体遺伝子 Oprm1 の 3’ 非翻訳領域に 5,000 塩基
対以上の挿入配列があり，翻訳領域の塩基配列は正
常であるにもかかわらず mRNA発現が半減してい
る 8，9）。さらに，CXBKマウスと野生型マウスとを
比較した結果では，Oprm1 遺伝子の 3’ 非翻訳領域
の塩基配列の差異がモルヒネの鎮痛効果と相関して
いた 28）。
　筆者らは，ヒトにおける遺伝要因の影響を検証す
るために，下顎枝矢状分割術（sagittal splitting 
ramus osteotomy：SSRO）を受ける患者を対象とし
て遺伝子解析を行った。SSROは，咬合関係・顔貌
の審美性改善などを目的として行われる外科手術で
あり，患者は健康な若年者が多い。そのため，患者
背景や手術侵襲の差が少なく，鎮痛薬感受性や術後
痛の強さの違いは患者個々人の遺伝的素因の影響が
大きいと考えられる。術後痛に対して，オピオイド
鎮痛薬のフェンタニルを使用して経静脈自己調節鎮
痛法（intravenous patient-controlled analgesia：IV-
PCA）で疼痛管理を行い，術後 24 時間のフェンタ
ニル必要量を測定した 6）。ヒトの μオピオイド受容
体遺伝子 OPRM1 の 3’ 非翻訳領域の遺伝子多型は
連鎖不平衡ブロックを形成していたため，タグ
SNP（single nucleotide polymorphism：一塩基多型）
として rs9384179 多型を選定して術後のフェンタニ
ル必要量との関連解析を行った。その結果，この多
型の Gアレル保有者は非保有者と比較して有意に
術後のフェンタニル必要量が少なく，オピオイド鎮
痛薬の感受性が高かった（図 1）。また，OPRM1 遺
伝子の翻訳領域においても，rs1799971 多型の Gア
レル保有者はオピオイド鎮痛薬の感受性が低いこと
が明らかになった。

2．サイクリックAMP応答配列結合タンパク質

　サイクリックAMP応答配列結合タンパク質（cyclic 
AMP responsive element binding protein：CREB）
はほとんどすべての細胞に存在する転写因子であ
り，多くの役割を担っている。神経細胞においては
神経分化や長期記憶の形成にかかわることが知られ
ており，そのほかにもアルコール依存や薬物依存に
関与していることが明らかになってきた 2，26）。
CREBの転写活性はリン酸化によって制御されてお
り，サイクリック AMPによって活性化されるプロ
テインキナーゼ Aなどのリン酸化酵素が重要な役
割を果たしている 7）。CREBはオピオイド受容体を
介する細胞内シグナル伝達にもかかわっている。オ
ピオイド受容体にオピオイドが結合すると，Gタン
パク質を介してアデニル酸シクラーゼが抑制され，
サイクリック AMPの産生が減少する。その結果，
プロテインキナーゼ Aによる CREBのリン酸化が
抑制され，転写を抑制する。
　ゲノム科学の発展に伴い，痛みや鎮痛と関連する
ことが知られていた遺伝子を対象とした関連解析だ
けでなく，ゲノム上の遺伝子多型を網羅的に解析す
るゲノムワイド関連解析（genome wide association 
study：GWAS）が可能となった。筆者らは，先述
の SSRO症例を対象として GWASを行い，2q33.3-
2q34 染色体領域の METTL21A（FAM119A）およ
び CREB1 遺伝子近傍の rs2952768 多型が術後の
フェンタニル必要量と強く関連することを明らかに
した 21）。さらに，腹部外科手術後の術後痛に対して
オピオイド鎮痛薬を投与された患者を対象として関
連解析を行ったところ，この多型の Cアレルのホ

図 1　OPRM1 rs9384179遺伝子多型と表現型との関連
（文献6より引用改変）

A/G+G/GA/A

OPRM1遺伝子型

P＝0.010

術
後
フ
ェ
ン
タ
ニ
ル
必
要
量
（µg/kg

）

16
14
12
10
8
6
4
2
0



58 Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.31, No.2, 2020

モ接合の保有者は術後 24 時間の鎮痛薬必要量が有
意に多かった（図 2）。また，スタンレー財団のブ
レインバンクから提供を受けたヒト死後脳組織サン
プルを用いて METTL21A（FAM119A）および
CREB1 遺伝子の mRNA 発現量を調べた結果，
rs2952768多型のCアレルのホモ接合の保有者では，
CREB1 のmRNA発現量が有意に多いことが明らか
になった。
　先述の通り，CREBは依存形成にも関与している
ことが明らかになっている 2，26）。そこで筆者らは，
物質依存症患者を対象とした関連解析も行った 21）。
この多型の Cアレル保有者は，覚醒剤依存症患者
では多剤乱用者が少なく，アルコール依存症患者で
は薬物乱用者が少ないことがわかり，また，摂食障
害患者では薬物依存症合併者は少なく，アルコール
依存症合併者は少ない傾向にあった。つまり，この
多型は物質依存症の重症度とも関連しているといえ
る。さらに筆者らは，この多型が健常者のパーソナ
リティに影響を及ぼす可能性を TCI（temperament 
and character inventory）3，4，32）のパーソナリティ質
問紙を使用して調査した。その結果，7次元のパー
ソナリティスコアのうち報酬依存（reward 
dependence：RD）のみがこの多型と有意に関連し
ていた。以上のことから，CREB1 遺伝子多型はオ
ピオイド感受性だけでなく，さまざまな物質依存に
おける重症度とも関連していると考えられる 21）。

3．Gタンパク質活性型内向き整流性	
カリウムチャネル

　Gタンパク質活性型内向き整流性カリウム（G 
protein-activated inwardly rectifying potassium：

GIRK）チャネルは，オピオイド受容体などの Gi/o
タンパク質共役型受容体の活性化により開口する
チャネルである。GIRKチャネルには GIRK1 ～
GIRK4 の 4 つのサブユニットが存在し，GIRK1 ～
GIRK3 は脳内に広く分布する 11）。また，筆者らの
研究によって，GIRKチャネルはエタノールによっ
ても直接開口することがわかっている 12）。GIRK2
サブユニットの遺伝子配列に点変異を有するウィー
バーミュータントマウス 25）では，GIRK2 チャネル
タンパク質に 1 アミノ酸変異を生じて，ナトリウ
ムイオンも透過するようになり，Gタンパク質によ
る制御が失われる。このマウス系統では，モルヒネ
やエタノールによる鎮痛作用が減弱していることが
明らかになった 10，12）。
　筆者らは，先述の SSRO症例および腹部外科手術
症例を対象として，ヒトにおける GIRKチャネルの
遺伝子配列の違いと鎮痛薬感受性の個人差とを比較
検討した。その結果，GIRK2 の遺伝子 GIRK2
（KCNJ6）のイントロン領域における rs2835859 多
型と翻訳領域における rs2070995 多型が，鎮痛薬感
受性の個人差に影響していることが明らかになっ
た 22，23）。rs2070995 多型の Gアレル保有者は非保有
者と比較して有意に術後の鎮痛薬必要回数が少な
かったが，ヒト死後脳組織サンプルを用いた調査の
結果，Gアレルの保有者は GIRK2 遺伝子の mRNA
発現量が有意に多いことが判明した。したがって，
この多型の Gアレル非保有者は，脳内の GIRK2 サ
ブユニットの mRNA量が減少することによって
GIRK2 サブユニットタンパク質量が減少し，鎮痛
薬感受性が低下した可能性が考えられる。
　GIRKチャネルは鎮痛薬感受性だけでなく，物質依
存症にも関連していることが明らかになってきた。

図 2　rs2952768遺伝子多型と表現型との関連（文献21より引用改変）
＊P＜0.05（多重検定補正後），†P＜0.05
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野生型マウスにおいて，選択的セロトニン再取り込
み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitors：
SSRI）であるフルオキセチンやパロキセチンがメ
タンフェタミンへの嗜好性を減少させる一方で，同
じ SSRIに分類されるフルボキサミンはメタンフェ
タミン嗜好性に影響を与えなかった 33，34）。また，ア
フリカツメガエル卵母細胞を用いた実験において，
フルオキセチンとパロキセチンは GIRKチャネルを
抑制したが，フルボキサミンでは抑制されなかっ
た 13，15）。したがって，GIRKチャネル阻害作用を有
する薬物はメタンフェタミンをはじめとする覚醒剤
への依存性を減少させ，依存症治療に有効となる可
能性がある。さらに，NMDA受容体や α1 アドレナ
リン受容体の拮抗作用を有するイフェンプロジルが
GIRKチャネル阻害作用も有することが明らかに
なった 14）。イフェンプロジルは，本邦では脳梗塞後
遺症，脳出血後遺症に伴うめまいの改善のために使
用されている。アルコール依存症患者を対象とした
臨床研究において，イフェンプロジルの投与により，
再飲酒のリスクを減少させる可能性が示されつつあ
る 24，31）（図 3）。

おわりに

　痛みや鎮痛の個人差の遺伝要因が解明されること
で，個人差に寄与する遺伝子多型を考慮した個別化
医療が可能となる。本稿で述べた遺伝子多型のほか
にも，痛みや鎮痛と関連する遺伝子多型として，δ
オピオイド受容体，ATP binding cassette subfamily 
B member 1（ABCB1），catechol-O-methyl 
transferase（COMT），cytochrome P450 2D6
（CYP2D6），メラノコルチン 1 受容体，電位依存性
カルシウムチャネル α2δサブユニットなどの遺伝
子多型が知られている 20）。今後は，これらの遺伝情
報をもとに個々人の鎮痛薬感受性を予測して，疼痛
治療早期から最適な量の鎮痛薬が処方されるように
なり，医療の効率化だけでなく患者の QOL向上に
つながると期待される。また，情動と依存形成のメ
カニズムが分子レベルで解明されつつある。今回紹
介した GIRKチャネル阻害薬も依存症治療に有効で
ある可能性があり，物質依存症に対する新たな治療
薬の開発につながることが待望される。
　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はな
い。また，本論文に記載した筆者らの研究は，共同
研究機関を含むすべての施設で倫理委員会の承認を
受けて実施している。
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■ ABSTRACT

Molecules commonly involved in positive and negative emotions and pain control

Yoshihiko Kosaki 1, 2），Daisuke Nishizawa 1），Kazutaka Ikeda 1）

1）Addictive Substance Project, Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science 

2）Department of Dental Anesthesiology, Tokyo Dental College

　The recognition of pain generates negative emotion. In contrast, relief of pain is rewarding. Opioids are commonly used 

for medical pain relief, but opioids are addictive and can cause physical dependence. The G protein-coupled inwardly-
rectifying potassium（GIRK）channels, which are activated via signal transduction cascade starting with opioid receptors, 

are also associated with both of dependence and pain relief. Moreover, a genome-wide association study suggested genetic 

polymorphisms close to the cyclic AMP responsive element binding protein（CREB）gene were associated with severity of 

substance dependence as well as analgesia. Here, we focus on the molecules associated with positive and negative emotions 

and pain control.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 31（2）：56─61, 2020）


