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研究成果の概要（和文）：オピオイドμ/δ二量体化受容体の選択的作動薬ML335は、耐性を示さずに鎮痛効果を
有することが報告された。しかし、本研究におけるμ/δ二量体化発現細胞を用いたアッセイでは、ML335はμ
/δ受容体に対しlow efficacy、low potencyであった。そこでML335の構造をベースに100種弱の化合物合成を行
いアッセイしたところ、5種の化合物がML335に比べμOR、δORに低親和性、かつμ/δ二量体化受容体に高親和
性であった。現在、同物質の特許化およびさらなる新規化合物の合成を進めている。

研究成果の概要（英文）：ML335, an opioid mu/delta heterodimer-specific agonist discovered in 2013, 
was reported to have analgesic effects without tolerance. However, in our assay system with mu/delta
 heterodimerized receptor-expressing cells, the compound seemed to have low efficacy and low potency
 to the mu/delta receptors. Based on the fact, we sought to construct and discover compounds that 
have more specific activities to the mu/delta receptors than that of ML335. In the course of 
screening assay with approximately 100 newly constructed compounds, we found 5 compounds out of 100 
possessing higher affinity to the mu/delta receptors but lower affinity to each of mu or delta 
opioid receptors. We are now trying to take patents of these compounds and also have been 
constructing novel compounds extremely specific to the mu/delta heterodimerized opioid receptors.

研究分野：分子薬理学、疼痛学、緩和医療学
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１．研究開始当初の背景 
 オピオイド受容体をコードする遺伝子は、
μ、δ、κの 3種類のサブタイプのみである
にもかかわらず、オピオイド製剤の薬理学特
性にはさらに多様性があり、μ１，μ２，κ
１、κ２などのサブ・サブタイプを考えなけ
れば説明がつかなかった。近年 GPCRにはヘ
テロ二量体が生体内に存在し独自の作用を
有することが明らかとなり、オピオイド受容
体にもμ/δ等のヘテロ二量体が生体に存在
することが明らかとなった。この二量体化オ
ピオイド受容体の薬理活性の特徴は、これま
での仮想サブ・サブタイプの特性を説明でき
るものもあり、オピオイド受容体の多様性の
説明に二量体化オピオイド受容体の存在が
重要と考えらえるようになってきている。 
 μ受容体を完全に欠損するノックアウト
マウスは、δオピオイド受容体の発現に変化
はないにも関わらず、δ選択的アゴニスト、
デルトロフィンⅡの鎮痛効果が激減する
（Eur J Neurosci, 13: 153, 2001）。この事実
は、生体内ではμおよびδ受容体に何らかの
相互作用が存在することを示唆し、ヘテロμ
/δ二量体化オピオイド受容体の生体での存
在を強く示唆するものである。 
 また、モルヒネの慢性処置により、マウス
の脊髄や脳内においてμ/δ受容体が増加す
ること（Sci Signal, 3: ra54, 2010）、さらに
μ受容体の第 1 膜貫通領域に作用しμ/δ受
容体形成を阻害するペプチドを用いること
により、モルヒネの鎮痛耐性が修飾されるこ
とが報告され（Neuron, 69: 120, 2011）、モ
ルヒネ鎮痛耐性にμ/δ受容体形成ならびに
μ/δ受容体シグナルが重要な役割を果たし
ていることが明らかとなってきた。 
 これまでに私たちは、μ/δ二量体化オピオ
イド受容体の形成、その局在を Fluorescence 
Resonance Energy Transfer（FRET）法に
よる可視化に成功し、さらに二量体化オピオ
イド受容体の活性化のみをアッセイできる
システムを開発し、μ/δ受容体を含む二量体
化 GPCRの解析を行ってきた。加えて申請者
は、μ、δ受容体をコードするベクターの改
変によりμ、δ受容体を 1:1で安定共発現す
る細胞の構築に成功した。また Gi/o共役型オ
ピオイド受容体の活性を 96 wellプレートで
迅速かつ高感度に評価できるシステム
（CellKeyTMシステム）を樹立した。本研究
では、これまでに高親和性新規μ、δ各受容
体の合成に成功している北里大学藤井秀明
教授の協力を得て、教授のこれまでに有して
いるオピオイド受容体の機能—構造連関の情
報を用いて、既存の化合物に加え、ML335
分子を改良することで種々の新たなμ/δ作
動薬を作製し、これらの化合物をスクリーニ
ングに用いる。 
 

２．研究の目的 
 オピオイド受容体は G タンパク共役型受
容体 (GPCR) ファミリーに属する。GPCR
は単量体としてだけでなく、ヘテロ二量体と
しても生体に存在することがほぼ明らかに
なってきた。近年、オピオイド受容体はμ/
δ二量体化受容体（μ/δ受容体）を形成する
こと、モルヒネ慢性投与マウスの脳や脊髄で
は、μ/δ受容体が増加すること、さらに昨年、
新規μ/δ受容体選択性作動薬ML335が耐性
を示さずに鎮痛効果を有すること等が報告
された（PNAS 110: 12072, 2013）。つまり、
μ/δ作動薬の開発は耐性を示さない鎮痛薬
の開発につながる可能性を示唆している。 
 申請者は、μ、δ受容体をコードするベク
ターを改良することでμ、δ受容体を 1:1で
安定共発現する細胞の構築に成功した。また
Gi/o 共役型オピオイド受容体の活性を迅速
か つ 高 感 度 に 評 価 で き る シ ス テ ム
（CellKeyTMシステム）を樹立した。本研究
は、数多くの新規μ、δ各受容体合成に成功
している北里大学藤井秀明教授の協力を得
て、これまでに集積された機能—構造連関の
情報を基に ML335 の構造を改良し、あるい
は全く構造の異なる新規化合物も含めて、
CellKeyTM システムによるμ/δ受容体特異
的鎮痛薬スクリーニングを行い、ML335 の
特性を上回るより良いシーズを同定する。同
定後は医薬基盤研究所の支援を得て非臨床
試験を行い、さらに first in man試験を国立
がん研究センター早期・探索臨床研究センタ
ーにて行い、最終的に上市をめざすことを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 評価系の確立および薬物スクリーニング 
 in vitro 評価で用いる 1) Halotag-受容
体安定発現細胞、2) T7tag-受容体安定発現
細胞、および 3) Halotag-/T7tag-受容体が
1:1 で安定に発現している安定共発現細胞を
用いスクリーニングを行っていく。受容体安
定発現細胞並びにμ/δが 1:1 で発現する安
定細胞は、一過性発現細胞を用いた際の受容
体発現のばらつきなど、評価の不安定性を与
える要素を除くことができる。μ/δ受容体
共発現細胞は、μ受容体、δ受容体が同様に
発現していることを確認している。 
 
2) スクリーニング 
 1)で確立した CellKeyTM システムを用い
て、藤井教授により提供された薬物群のスク
リーニングを行い、ML335 の活性を上回る
μ /δ受容体選択的作動薬を見出す。①
ML335 様、②δアゴニスト様、③μアゴニ
スト様として分類している化合物のすべて
を比較し評価する。 
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図3 Com poundsを用いたCellKeyアッ セイデータ
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図4 Com poundsを用いたCellKeyアッ セイデータ

3) 見出したμ/δ受容体作動薬と ML335 と
の構造比較、並びに結果に基づく新規ML335
関連化合物の合成とその評価 
 2)にてμ/δ受容体作動薬活性が認められ
た化合物と ML335 との構造との関連性を
3D システム予測コンピュータも用い解析し
（藤井）、比較の結果よりμ/δ受容体作動活
性に必要な官能基、配向性等の情報を抽出し、
新たな化合物設計を行う。新規合成された
（藤井）ML335 関連化合物を CellKeyTMで
評価する。2)、3)により複数のμ/δ受容体作
動薬をリストアップする。 
 
４．研究成果 
 近年、オピオイド受容体は生体でμ/δ二
量体化受容体(μ/δ 受容体)を形成すること、
そしてその薬物特性は単量体のものと異な 
ることがわかってきた。その一例として、
μ/δ 受容体選択的作動薬が耐性を示さず鎮
痛効果を有することが報告された。近年
μ/δ 受容体に選択性を示す部分作動薬
ML335 が化合物ライブラリースクリーニング
より見出された。ML335 は鎮痛効果を示し、 
加えてモルヒネ鎮痛耐性を生じたマウスに
対して鎮痛効果を示したことから、μ/δ 受
容体作動薬が鎮痛耐性を起こさない新規カ
テゴリーの鎮痛薬になり得ること、従ってオ
ピオイド鎮痛耐性形成時の新たな薬物処方
を提示できる可能性が考えられた。  
 ML335 は鎮痛効果を示し、さらにモルヒ
ネ鎮痛耐性を生じたマウスに対しても鎮痛
効果を示したことから、鎮痛耐性を起こし
にくいという利点を生かし、モルヒネ鎮痛
耐性が生じた際の新たな薬物処方になる可
能性が考えられた。しかし当研究室で
CellKey を用い行った実験では、ML335 は
μ/δ 受容体発現細胞に対し efficacy、
potencyは共に低く、さらにμ/δ 受容体に
対する選択性もかなり低い(論文通りにはい
かない)ことが判明した。実験系の最適化を何
度も行い ML335 の活性を確認したが、報告
された ML335 の特性を再現することができ
なかった。図 1にμおよびδ受容体発現細胞
を用いたML335の特性を示す。また図 2に
μ/δ二量体化受容体を用いたML335の結果
を示す。 
 
 

 
 
 
 そこでML335をシーズとして 100種に近
い新たな化合物を作製し、CellKey assayを
行った。その結果、5種の化合物に、ML335
と比較しμOR、δORに親和性が低く、μ/δ、
ML335 を上回る親和性を有する特性がある
ことが見出された（図 3、図 4）。現在、同物
質の特許化の可能性について知財担当者と
相談中であり、さらに同物質をシーズと す
る新規化合物の合成を行っているところで
ある。  
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