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痛みの遺伝的バイオマーカー 
2022 痛みの知識を実践に生かす 

GLOBAL  YEAR 

FDA バイオマーカー、EndpointS、およびその他のツール（BEST）のバイオマー

カー用語集では、バイオマーカーを「正常な生物学的プロセス、病原性プロセス、ま

たは治療的介入を含む曝露または介入に対する生物学的反応の指標として測定

される定義された特性」と定義している。 報告されている痛みの遺伝率が 16〜

50％（1,2）であることを考えると、慢性的な痛みを発症するリスクのかなりの割

合は、遺伝的背景によって引き起こされる。 痛みについては、これまでのところ強

力な遺伝子マーカーは特定されていない。 しかし、痛みの研究分野の複数の努力

により、痛みのいくつかのカテゴリーに関連する多くの遺伝子マーカーが特定され

てきた。 

まれな家族性障害の遺伝子マーカー：特定のまれな家族性単一遺伝子障害の場合、

遺伝子変異は痛みを強く予測することができる。 たとえば、ナトリウムチャネル

Nav1.7 をコードする遺伝子の変異は、チャネルの機能の喪失または獲得のいず

れかを引き起こし、痛みを感じることができなくなる（3）か、痛みの感受性が高ま

り、自発的な灼熱痛を引き起こす（4）。単一遺伝子の疼痛障害による痛みを感じる



 

ことができなくなる別の例は、神経栄養受容体チロシンキナーゼ 1 をコードする

NTRK1 遺伝子（5）および NTRK1 の結合パートナーである神経成長因子βをコ

ードする NGF（6）の破綻的変異である。現在同定された遺伝子変異は数十あり、

痛みを悪化させたり、それを無効にしたりする可能性のある重度の変異だが、その

ような家族性疾患の有病率は非常に低い。 しかし、これらは痛みの神経生物学と

治療標的に大きな洞察を与えた（7）。 

一般的な疾患の遺伝的マーカー：一般的な神経障害性、術後、および筋骨格系の

疼痛障害は、本質的に多因子性および多遺伝子性であり、単一の遺伝子変異の影

響は低く（8）、疼痛関連遺伝子の大規模なネットワークが重要である。これらの遺

伝的変異は通常、一般集団で比較的共通して観察される。これらの多様な遺伝的

変異のいくつかは、慢性疼痛の罹患に関連していることが多く、時には複数の痛み

の状態に関連していることから、これらの状態において遺伝的要因が共通してい

ることが示されている（9）。慢性疼痛状態に頻繁に関与するこのような多様な遺

伝学的変異の例として、μオピオイド受容体遺伝子 OPRM1 と非選択的陽イオン

チャネルをコードする遺伝子 TRPV1 の 2 つが挙げられる。たとえば、がん性疼痛

では、オピオイド受容体の薬力学を調節し、内因性オピオイドとオピオイド鎮痛薬の

両方の有効性に影響を与える OPRM1（10–12）の遺伝的多様性との関連が示さ

れている。TRPV1 は、炎症性疼痛の伝達と調節に関与しており（13–15）、損傷し

た神経線維および関連する後根神経節（DRG）の環境における TRPV1 発現レベ

ルの増加のエビデンスが示された。TRPV1 の遺伝子多型は痛みに関連しており、

たとえば、バリアント rs8065080（1911A> G）は、健常人のカプサイシン誘発

性の温覚鈍麻と侵害熱痛覚感受性の低下に関連しており、チャネル機能の変化を

示唆している（16）。 

遺伝学的データからの新薬開発標的の特定：慢性疼痛に寄与する遺伝的変異の特

定は、患者から直接ヒトの慢性疼痛状態の病態生理学の理解にもつながる。この

知見は、最終的には慢性疼痛を治療するための新しいアプローチと創薬標的を特

定するために使用できる。たとえば、家族性疼痛障害に対するナトリウムチャネル

Nav1.7 の原因となる変異の特定は、この受容体サブタイプに選択的なナトリウム

チャネル遮断薬の開発に多大な影響を与えた（17）。複数の遺伝学的研究（18）を

通じて、ヒトカテコール O-メチルトランスフェラーゼ COMT 遺伝子内の遺伝子多



 

型が痛みの知覚と慢性疼痛に重大な関与をしていることを発見したことで、動物

研究（19,20）と慢性疼痛に対する新しい薬理学的アプローチがもたらされ、臨床

試験へと続いている（21,22）。これらの研究は、高血圧および不安の治療に臨床

的に広く使用されている非選択的 β アドレナリン作動性アンタゴニストであるプロ

プラノロールが、慢性顔面痛の治療としても臨床的に有効であることを示した。 

薬効の薬理遺伝学マーカー：様々な鎮痛薬に対する治療反応の多様性の遺伝的基

盤は非常に重要である。痛みの分野では、コデインの鎮痛効果と安全性に対するチ

トクロム P450 2D6（CYP2D6）の多型の影響が最も典型的な一例である。 

P450 2D6によってモルヒネへと代謝されるコデインプロドラッグは、CYP2D6

による代謝が不十分な患者では、CYP2D6 遺伝子のコピーが 1 つまたは全く持

っておらず、治療効果がほとんどない。一方、モルヒネによる毒性のリスクは、全遺

伝情報においてこの遺伝子の複数のコピーを持っている代謝亢進患者で高い

（20）。他の例は、オピオイド受容体 OPRM1 の A118G 多型と、術後（23）およ

びがん患者（24）のオピオイド必要量との関連である。メタアナリシスでは、

OPRM1 A118G 多型の G 対立遺伝子（AG + GG）の保因者は、AA 保因者より

も用量差は大きくはないものの確実に高いオピオイド用量を疼痛管理に必要とす

ることを示している。 

薬の副作用の薬理遺伝学的マーカー：鎮痛薬の副作用に関する最も重要な薬理遺

伝学的知見の 1 つは、ヒト白血球抗原（HLA 対立遺伝子）の遺伝子マーカー、

HLA-B * 15：02、およびカルバマゼピン（25）およびオキシカルバゼピン（26）

から、重度の薬剤誘発性皮膚副作用（SCAR）、すなわちスティーブンス・ジョンソ

ン症候群または中毒性表皮壊死症（SJS / TEN）の誘発である。カルバマゼピンお

よびオキシカルバゼピンは、三叉神経痛などの特定の神経障害性疼痛の第一選択

薬として推奨されている。さらに、HLA-B * 15：02 対立遺伝子は、特定の東アジ

アおよび東南アジアの民族グループでカルバマゼピンによって誘発される SJS / 

TEN を予測するための最も強力な遺伝子マーカーである。これは、これらの集団

でこの対立遺伝子が頻繁に見られるためである（27）。したがって、米国 FDA が

2007 年に警告を発し、現在もこの警告は有効であるが、全てのアジア人および

アジア系の患者のカルバマゼピン治療前に HLA-B * 15：02 対立遺伝子をスクリ

ーニングする（27）。さらに、HLA-A * 31：01 と、日本、韓国、および北欧の集団



 

でカルバマゼピンに SCARS が発生するリスクとの間に中程度の関連性が見られ

（28〜30）、特定の民族または祖先を持つ患者の副作用を予防するバイオマーカ

ーの有用性が示された。
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