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研究成果の概要（和文）：これまでに、亜酸化窒素の鎮痛作用にはノシセプチン受容体が関与すること、μオピ
オイド受容体欠損マウスでは亜酸化窒素の鎮痛作用は野生型と有意差がないことが示されていた。本研究では、
これらの研究成果をもとにκオピオイド受容体欠損マウスにおける亜酸化窒素の作用について検討し、κオピオ
イド受容体欠損マウスでは亜酸化窒素の鎮痛作用はほとんど消失していることを示した。一方、立ち直り反射抑
制作用を指標として亜酸化窒素の鎮静作用を評価したところ、κオピオイド受容体欠損マウスと野生型マウスの
間に有意差は認められなかった。以上の結果から、亜酸化窒素の鎮痛作用と鎮静作用は異なる機序に基づくこと
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that the nociceptin receptor is involved in the analgesic 
action of nitrous oxide, and that the analgesic action of nitrous oxide in the mu-opioid receptor 
knockout mice is not significantly different from that in the wild-type mice.  In this study, we 
have analyzed the analgesic action of nitrous oxide in the kappa-opioid receptor knockout mice.  It 
was demonstrated that the analgesic action of nitrous oxide was almost completely lost in the 
kappa-opioid receptor knockout mice.  In contrast, the sedative action of nitrous oxide, which was 
estimated by loss of righting reflex, was not significantly different between kappa-opioid receptor 
knockout mice and wild-type mice.  These results suggest that the analgesic action and the sedative 
action of nitrous oxide are mediated by different mechanisms.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 

  申請者が所属する研究室では、cDNAク

ローニングにより世界に先駆けてオピオイ

ド受容体（、、）とノシセプチン受容体

の一次構造を明らかにした。これらの受容体

のアミノ酸配列は 50-60%の相同性を有し、

オピオイド受容体ファミリーを構成してい

る[Fukuda, K. et al.(1994) FEBS Lett. 343, 

42]。一方、オピオイド受容体（、、）、

ノシセプチン受容体のそれぞれに対して、選

択的に作用するアゴニストとして、-エンド

ルフィン、ダイノルフィン、エンケファリン、

ノシセプチンが生体内に存在することが知

られている。ノシセプチンはダイノルフィン

と相同性を有する１７アミノ酸から成るペ

プチドである。ノシセプチンおよびノシセプ

チン受容体の生理的機能については、完全に

解明されたとは言えない。 

 申請者らの研究室は、代表的な吸入麻酔薬

である亜酸化窒素の鎮痛作用がノシセプチ

ン受容体欠損マウスにおいて有意に減弱す

ることを報告し[Himukashi, S. et al.(2006) 

Anesth Analg 103, 738]、ノシセプチン受容

体拮抗薬が亜酸化窒素の鎮痛作用を抑制す

ることを明らかにした[Koyama, T. et 

al.(2009)J Anesth 23, 301]。さらに、オピ

オイド受容体欠損マウスでは亜酸化窒素の

鎮痛作用は野生型と有意差がないこと

[Koyama, T. et al.(2009)Br J Anaesth 103, 

744]、オピオイド受容体選択的アンタゴニ

ストの投与により亜酸化窒素の鎮痛作用が

有意に抑制されること[Koyama, T. et 

al.(2010)J Anesth 24, 297]を示した。申請者

は、これらの研究成果をもとにオピオイド

受容体欠損マウスにおける亜酸化窒素の作

用について検討し、オピオイド受容体欠損

マウスでは亜酸化窒素の鎮痛作用はほとん

ど消失しているが、亜酸化窒素の鎮静作用は

野生型マウスと差がないことを示唆する結

果を得ている。以上の結果は、亜酸化窒素の

鎮痛作用はノシセプチン受容体ならびにオ

ピオイド受容体の活性化によること、亜酸化

窒素の鎮痛作用と鎮静作用が異なる機序を

介することを初めて明らかにしたものであ

る。 

 亜酸化窒素が作用する分子標的は NMDA

受容体であり、亜酸化窒素の薬理作用は

NMDA受容体拮抗作用を基盤とすると考え

られているが、NMDA受容体拮抗作用がノ

シセプチン受容体とオピオイド受容体の活

性化を引き起こす機序については不明であ

る。また、NMDA受容体拮抗作用を有する

麻酔薬であるキセノンとケタミンの鎮痛作

用が亜酸化窒素と同様にオピオイド受容体

ファミリー活性化を介するか否かも不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、亜酸化窒素と同様に NMDA

受容体拮抗作用を有する全身麻酔薬（ケタミ

ン、キセノン）の鎮痛機構にオピオイド受容

体ファミリーが関与する可能性について、選

択的拮抗薬と遺伝子欠損マウスを用いた行

動薬理学的実験、分子生物学的手法等により

検討することを目的とする。第一の目標は、

研究期間内にケタミンとキセノンの鎮痛作

用にオピオイド受容体ファミリーのどの受

容体が関与するかを明らかにすることであ

る。亜酸化窒素、キセノン、ケタミンの鎮痛

作用がすべて NMDA 受容体拮抗作用に基づ

くとすれば、亜酸化窒素と同様にキセノン、

ケタミンの鎮痛作用もオピオイド受容体の

活性化を介する可能性があるが、とキセノン

投与によって受容体とそれに対する内因性

オピオイドペプチドの発現が増加するか否

かを明らかにすることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

 オピオイド受容体ファミリー遺伝子欠損

マウスにおける亜酸化窒素、キセノン、ケタ



ミンの鎮痛作用を検討する。 

 オピオイド受容体ファミリー（、、オ

ピオイド受容体とノシセプチン受容体）遺伝

子欠損マウスと対照マウスに対して、各種の

疼痛刺激に誘発される反応の抑制を指標と

して、亜酸化窒素、ケタミン、キセノンの鎮

痛作用に関する群間差の有無を検討する。 

１）オピオイド受容体ファミリー遺伝子欠損

マウス、対照マウスそれぞれについて、各種

濃度の亜酸化窒素あるいはキセノンを吸入

させた後、tail flick法、hot plate法、酢酸

ライジング法により、退避反応消失を指標と

して鎮痛効果の有無を検討する。さらに、立

ち直り反射消失（loss of righting reflex）を

指標として、各亜酸化窒素あるいはキセノン

濃度における鎮静作用の有無を決定する。 

２）各群１０頭程度のマウスについて検討し、

50%のマウスにおいて鎮痛効果あるいは鎮静

効果を示す亜酸化窒素あるいはキセノン濃

度すなわち EC50を決定する。 

３）遺伝子欠損マウスと対照マウスの鎮痛効

果あるいは鎮静効果に関するEC50を比較し、

いずれの遺伝子欠損マウスが対照マウスと

の間に有意差を示すかを検討する。 

４）オピオイド受容体ファミリー（、、

オピオイド受容体とノシセプチン受容体）遺

伝子欠損マウス、対照マウスについて、50%

のマウスにおいて鎮痛効果あるいは鎮静効

果を示すケタミン投与量すなわちED50を決

定し、いずれの遺伝子欠損マウスが対照マウ

スとの間に有意差を示すかを検討する。 

 

４．研究成果 

 亜酸化窒素の鎮痛作用にオピオイド受容

体が関与することは従来報告されていたが、

どのオピオイド受容体が関与するかは明ら

かではなかった。本研究では、κオピオイド

受容体欠損マウスにおける亜酸化窒素の作

用を野生型マウスと比較した。 

 揮発性麻酔薬セボフルラン、イソフルラン

の力価の指標である最小肺胞濃度（MAC）は

野生型マウスでそれぞれ 2.57±0.04 %、

1.25±0.13 %であるのに対して、κオピオイ

ド受容体欠損マウスでは 2.70±0.31 %、

1.27±0.08 %で、有意の差はなかった。この

結果は、これらの麻酔薬に MAC がμオピオイ

ド受容体欠損マウスで変化しないという私

たちの従来の結果と併せて、揮発性麻酔薬の

作用にオピオイド受容体は直接関与しない

という従来の結果、報告を裏付けるものであ

る。 

 亜酸化窒素のMACは大気圧下では求めるこ

とができないので、セボフルラン MAC に対し

て亜酸化窒素がどのように影響するかを検

討して、間接的に評価した。野生型マウスで

は 70%亜酸化窒素存在下でセボフルランの

MAC は約 30%低下するが、κオピオイド受容

体欠損マウスでは有意な変化がなく、亜酸化

窒素の揮発性麻酔薬のMACを低下させる作用

はκオピオイド受容体を介することが示唆

された。κオピオイド受容体選択的アゴニス

トである U-50488 の作用を検討したところ、

野生型マウスではセボフルランMACが有意に

低下するのに対して、κオピオイド受容体欠

損マウスではMACに変化がなかった。これは、

κオピオイド受容体が活性化されると揮発

性麻酔薬のMACを低下させる作用を示すこと

を意味している。 

 亜酸化窒素の鎮痛作用を酢酸ライジング

試験、ホットプレイト試験により検討した。

野生型マウスでは、亜酸化窒素吸入により酢

酸ライジング試験において 10 分間に観察さ

れるライジング反応の回数が有意に減少し、

ホットプレイト試験における潜時が有意に

延長した。一方、κオピオイド受容体欠損マ

ウスでは、いずれの方法においても亜酸化窒

素吸入群と非吸入群で有意の差は見出され

ず、亜酸化窒素の鎮痛作用がほとんど消失し

ていることが明らかになった。これらの試験

によりκオピオイド受容体選択的アゴニス



トである U-50488 の作用を検討したところ、

κオピオイド受容体欠損マウスでは有意な

鎮痛作用が消失しており、κオピオイド受容

体欠損マウスにおいてκオピオイド受容体

活性化による薬理作用が消失しておること

が確認された。 

 野生型マウスでは 70%亜酸化窒素吸入によ

り腰髄後角Ⅲ—Ⅳ層における c-Fos 陽性細胞

数が増加していた。腰髄後角Ⅲ—Ⅳ層は下行

抑制系からの入力により活性化される神経

細胞が存在することが知られている。これま

でにも亜酸化窒素によりこの部位にc-Fos陽

性細胞が増加することが報告され、亜酸化窒

素はノルアドレナリン系下行抑制系の活性

化を介して脊髄における GABA 作動性介在神

経細胞を活性化することの証拠とされてい

る。一方、κオピオイド受容体欠損マウスで

は亜酸化窒素を吸入させてもc-Fos陽性細胞

数増加は認められなかった。この結果は、亜

酸化窒素による下行抑制系の活性化にはκ

オピオイド受容体が必須であることを示し

ている。 

 全身麻酔は鎮痛、鎮静、不動化の３要素が

必要とされており、吸入麻酔薬の薬理作用に

もこの３要素が含まれると考えられている。

そこで、鎮痛作用以外の亜酸化窒素の作用に

もκオピオイド受容体が関与する可能性を

検討するために、野生型マウスとκオピオイ

ド受容体欠損マウスにおける亜酸化窒素の

鎮静作用を比較した。70%亜酸化窒素存在下

及び非存在下で立ち直り反射抑制に要する

セボフルランの濃度を評価したところ、野生

型マウスとκオピオイド受容体欠損マウス

いずれにおいても 70%亜酸化窒素により

EC50-LORR は約 30%低下し、両者間に有意差

はなかった。この結果は、亜酸化窒素の鎮静

作用は鎮痛作用と異なり、κオピオイド受容

体の活性化を必要としないことを示唆して

いる。 

 以上の結果は、亜酸化窒素の鎮痛作用はκ

オピオイド受容体を介して下行抑制系が活

性化されることによって生じること、亜酸化

窒素の鎮静作用はκオピオイド受容体を介

さない機序によることを示唆するものであ

る。 

 一方、キセノンとケタミンの鎮痛作用につ

いては、これまでの検討ではオピオイド受容

体欠損マウスと野生型マウスの間で有意な

差は認められず、さらなる検討が必要と考え

られた。 
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