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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

本研究は、がん性痔痛へのオピオイド治療に対する実測可能なバイオマーカーとなり得る末梢血 白血球の遺伝子

発現変化および一塩基多型を検討することを目的とした。

[方法】

モルヒネ治療の対象となるオピオイド未治療のがん患者を対象とし、前向き臨床研究を行った。モルヒネ必要量は

治療第一日目および第入日目に評価した。モルヒネ治療前後(治 療前、治療第一日目)の 末梢血白血球の遺伝子

発現変化はマイクロアレイ解析 およびRealdmeRT・PCR法 により解析した。一塩基多型は、現在までに治療効果

との関連が報告されているOPRM1(118A>G)お よびCOM7(472G>A)を 検討した。血漿中のモルヒネ濃度は

液体クロマトグラフィータンデム質量分析方法を用いて測定した。

【結剰

オピオイド受容体 シグナル伝達経路関連遺伝子に対するマイクロアレイ解析では、モルヒネ治療によりArrestin

beta1ωR朋1)、GRκ5、RG39遺 伝 子の発 現が有意 に低下することが観察された。独立 サンプルに対して

Rea1廿meRT-PCR法 で解析したところ、濯R朋1の 発現低 下が再現性をもって確認された。浸RR別 の発現変化は、

血漿中モルヒネ濃度と逆相関することが観察された。一方、一塩基多型の検討では、OPRハ41の 遺伝子多型とモ

ルヒネ治療の間には相関は認められなかった。しかしながら、COM7に ついては、A/A遺 伝子型群ではモルヒネ

の血漿中濃度が有意に低く、またモルヒネ必要投与量も低いことが観察された。

【考察】

バR朋1は オピオイド受容体の脱感作に重 要な役割を持つことが知られている分子である。モルヒネ治療により

梱Rβ1の 遺伝子発現が低下することは、個人のモルヒネ治療の細胞反応性を反映した薬力学 的効果をモニター

できるバイオマーカーとなり得る可能性が示唆された。また、先行研究によるとA/A型 のCO盟7遺 伝子を持つ患

者群では痛みに過敏になると報告されているが、A/A型 の患者群では、臨痛コントロールに要するモルヒネの使用

量が少なかったとする臨床研究があり、我々の結果と一致した。この一塩基多型については、モルヒネ治療抵抗

性の有望な予測マーカーとなり得る可能性が示唆された。
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末梢血白血球の 浸RR31遺 伝子発現は、非侵襲的なモルヒネの薬力学的バイオマーカーになり得る可能性が示

唆された。また、α2班 遺伝子 の一塩基多型がモルヒネ治療への効果予測バイオマーカーとなる可能性を示した。
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