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研究成果の概要（和文）：「プラセボ効果」とは薬に対する期待や今まで薬が効いたという過去の経験等の条件
付けにより薬効が高まる心理的な現象である。その現れ方はヒトによって様々で、その要因を検討したのが本研
究である。プラセボ効果はポジティブな思考を持つヒトに現れやすく、脳内化学伝達物質の分泌に違いが関係し
ているのではないかと着目した。健康成人に、カフェインによる眠気防止作用の説明を口頭で受けた後に、偽薬
（プラセボ) を服用した。多くの方が眠気が改善され、また脳内の活性度も高まった。プラセボ効果は脳活性化
に関連することが示唆された。脳内化学伝達物質では、ある遺伝子型を持つ被験者にプラセボ効果が強く出る傾
向がみられた。

研究成果の概要（英文）：The "placebo effect" is a psychological phenomenon in which the efficacy of 
a drug is enhanced by conditioning such as expectation of the drug or experience that the drug has 
worked in the past. The placebo effect is more likely to appear in people with positive thoughts, 
and we focused on the possibility that differences in the secretion of chemical transmitters in the 
brain may be involved. In this study, healthy adults were given a verbal explanation of the 
anti-drowsiness effects of caffeine and then given a placebo.  Many of them improved their 
sleepiness and also increased their brain activity. It was suggested that the placebo effect was 
related to brain activation. In terms of brain chemical transmitters, the placebo effect tended to 
be stronger in people with certain genotypes.

研究分野： 医療薬学

キーワード： プラセボ効果　脳内化学伝達物質　脳前頭前野活性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品の薬効が現れるにはプラセボ効果もその要素の一つである。脳前頭前野がプラセボ効果の認知に関わる部
位として研究が進み、服薬指導での説明がその効果に影響を与えることが認められた。プラセボ効果のメカニズ
ムの解明は、医薬品の開発における適切な設計へと導くことができる。気分を変える脳内化学伝達物質の分布の
違いは個人差がみられることから、患者特性による服薬指導の適切化をはかり最適な治療へと応用ができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

（１） 先行研究：ビタミン剤配合のドリンク剤とビタミン剤の他に生薬成分を含有したドリン

ク剤の 2種類につき、単回投与ならびに 5日間連続服用の臨床試験を実施した。評価項

目は、主観的指標として疲労回復の自覚症状チェック、客観的指標としてクレペリン作

業量検査とした。単回投与ではドリンク剤間に有意な差はなかった。連続投与では、生

薬配合のドリンク剤に有意な改善効果が示された。ドリンク剤間には大きな差は認めら

れなかったが、個別的に考察すると、効果の認められた被験者は 2種類とも効果の改善

が認められ、認められない被験者は 2種類とも効果の改善はみられなかった。つまり薬

剤の効果に対するレスポンダーとノンレスポンダーの存在が示唆された。カウンセリン

グ（認知療法）効果やプラセボ効果などの心理反応（cognitive reaction）が薬の効果

を変動させる現象が確認された。 

（２） この cognitive reaction の違いは脳前頭前野の特定部位の活性度の違いに由来するも

のと考えた。マイナス思考をプラス思考に変えていく心理的プロセスは、脳前頭前野背外側部の

活動に関与している（Tracey et al. Nat Med 2010）。生体の脳を可視化するブレイン・

モニタリング技術が開発され、心理反応を起こす脳内部位の特定や反応を定量化できる

ようになった。ここに着目し、薬理効果について、前頭前野の活動度と関連づけられる

可能性はきわめて高いと予測した。ブレイン・モニタリングの測定として使用する光ト

ポグラフィー(NIRS:near-infrared spectroscopy)では、近赤外線領域の光を脳外から

投射し、酸化ヘモグロビン（Oxy-hemoglabin）の変化を計測して脳の活性を測定するも

のである。前頭前野のブロードマン脳地図の 46野右・左に相当する部位は、認知を司る

部位として知られている。プラセボ効果による認知療法の活性化を測定できるものと判

断し、NIRS を利用した臨床試験への展開に至った（Itoh, Isawa et al. Jpn pharm 

Health Care Sci 2010）。 

（３） 認知の違いは脳内伝達物質の遺伝子多型に起因するとの報告（海外）をもとに、遺伝子

多型診断を取り入れたプラセボの臨床試験に着手した。遺伝子多型の分布には人種差が

存在する。例えばセロトニントランスポーター遺伝子多型（5-HTT）Short アレイと Long 

アレイの組み合わせに関しては、L/L 型と S/S 型は白人と日本人で分布が反対である。

日本人における研究は必須であると考えた。ドーパミンを分解する脳内化学伝達物質の

Catechol-O-Methyl transferase(COMT)遺伝子には、158番目の塩基がG→Aと変異（アミノ酸で

はValin→ Metionin）する遺伝子多型が存在する。Val型はMet型より酵素活性が3-4倍高い。

プラセボ効果の主観的評価項目とCOMT遺伝子多型の関係は、Met/Met型にノセボレスポンダーの

可能性が高く、プラセボ効果の現れ方は、Val/Val＜Val/Met＜Met/Metとの報告がある（Hall KT 

et al Plos One 2012）。COMTと5-HTT 遺伝子多型に着目し、個体間変動要因の一つとし

て、プラセボ効果の個体間変動要因のアプローチを試みるに至った。 

 
２．研究の目的 
 

薬剤の効果を最大限に引き出す重要な要因の一つに「自然治癒力の増強」と「薬理効果に及ぼ

す心的制御効果」がある。これらは狭義にはプラセボ反応といわれるものである。プラセボ効果

は全ての薬剤に存在し、薬効の大きさを決定づける因子の一つである。本研究の目的は、(1)プ



ラセボ効果を主観・客観的に評価すること（2）脳科学的アプローチからそのメカニズムを検証

すること（3）遺伝子診断の手法からその個人差や人種差を見出すことである。プラセボを用い

た臨床試験を実施し、臨床応用に向けて、プラセボ効果の現れやすさを患者の遺伝子型の違いか

ら明らかにし、個別薬物療法を構築する。 

 
３．研究の方法 
 

健康成人 120 名を対象に単盲検試験を行った。全被験者はカフェインによる眠気防止作用の説

明を口頭で受けた後にプラセボ(乳糖)を服用した。評価項目は主観的指標として Stanford 

Sleepiness Scale(SSS)と Visual Analog Scale(VAS)による眠気度調査を行い、客観的指標と

してクレペリンテストによる作業能力検査を行った。またカフェインの説明による認知度を測

るものとして、NIRS で脳血流量の変化を測定した。COMT 遺伝子多型は Taqman SNP Genotype 

Assay 法、5-HTT 遺伝子多型は Polyacrylamide gel 電気泳動法で判定した。（1）プラセボ効果

の現れ方を SSS と VAS の主観的指標、及びクレペリン作業量の客観的指標で評価した。プラセボ

服用前後の比較は t 検定を用いた。（2）NIRS を用いて認知を司る部位の脳血流量を測定した。

プラセボ服用前後の比較は t検定を用いた。（3）プラセボ効果の個体間変動要因をみるための遺

伝子として 5-HTT 遺伝子多型と COMT 遺伝子多型の比較を行った。5-HTT 遺伝子多型は S/S 型、

S/L 型、L/L 型の３群で比較した。COMT 遺伝子多型は Val/Val 型、Val/Met 型、Met/Met 型の３

群で比較した。それぞれ３群間の比較は一元配置分散分析を用いた。本研究は慶應義塾大学医学

部倫理委員会、同薬学部倫理委員会の承認を得て行った。 

 
 
４．研究成果 

（１） プラセボ効果の存在の確認：プラセボ投与後に眠気の指標である SSS と VAS がともに

有意に改善し(P < 0.001)、プラセボ効果が確認できた。作業量はプラセボ服用後に有

意に増加した（P < 0.001)。 

（２） 脳前頭前野背側外部（認知を司る特定部位）の血流量がプラセボ服用後に増加傾向を

示した。説明による条件付けや認知（説明によるカフェインの期待：眠気防止や集中

力アップ）により血流量が増加し、プラセボ効果は脳活性化に関連することが示唆さ

れた。 

（３） 5-HTT 遺伝子多型は、S/S 型：97例、S/L 型：12 例、L/L 型：3例であった。VAS にお

いて、S/S 型と S/L 型の両群では L/L 型とに比べ眠気改善傾向がみられた。左脳の脳血

流量は S/S ≧ S/L＞L/L で活性度が高い傾向がみられた。Sアレルは Lアレルよりプラ

セボ効果が高い可能性が考えられた。COMT 遺伝子多型は、Val/Val 型:63 例、Val/Met

型:45 例、Met/Met 型:12 例であった。SSS と VAS では Val/Met 群で眠気改善傾向がみ

られ、左脳の脳血流量は Val/Val < Val/Met < Met/Met で増加傾向がみられた。Met ア

レルは Val アレルよりプラセボ効果が高い可能性が考えられた。本研究では以上の結

果が得られたが、特に 5-HTT で遺伝子型に分布の偏りがみられ、日本人に少ない L/L

型の例数を大きくする必要があると考えられた。また先行研究では、L/L 型、Met/Met

型でプラセボ効果が高いとの報告がある。それに対し我々の研究で得た知見は、L/L 型

と Met/Met 型はプラセボ効果が低かった。プラセボ効果の遺伝子多型間の違いについ

ては、論文数が少なく今後さらに検討を続けることが望まれる。 



 脳科学的なアプローチからのノセボ反応のメカニズムの解明、そして脳内化学伝達物質の遺伝

子多型でプラセボレスポンダーとノンレスポンダーを区別するプラセボーム研究、どちらも薬剤師の服薬

指導のあり方に十分影響を与える研究であり、新薬開発を成功に導くブレークスルーとなる。今回

の研究は探索的なものであるが、治療のあり方に寄与する成果だと思われる。 
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