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１．研究計画の概要 

 Nociceptin は、17 個のアミノ酸からなる

内因性オピオイドペプチドであり、opioid 

receptor like-1（ORL-1）受容体の内因性リ

ガンドとして知られている。興味深いことに

nociceptin は、脳室内投与および脊髄くも膜

下腔内(i.t.)投与のいずれにおいても、鎮痛

作用および発痛作用といった相反する作用

を発現することが報告されている。この現象

は、nociceptin が脳内や脊髄の複数の神経ネ

ットワークの中で、疼痛伝達ならびに疼痛制

御に関わる神経伝達物質として複合的に働

い て い る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、

nociceptin のマウスへの i.t.投与により誘

発される疼痛関連行動は、nociceptin の代謝

物である nociceptin(1-7)、nociceptin(1-9)、

nociceptin(1-13)の併用により完全に抑制

され、nociceptin を介した脊髄疼痛伝達には

nociceptin 代謝物による抑制的制御機構が

存 在 す る こ と が 報 告 さ れ て い る が 、

nociceptin を介した脊髄疼痛伝達機構、特に

各種神経系との相互制御に関する詳細につ

いては未だ不明である。そこで本研究におい

ては、(1) nociceptin を介した疼痛伝達機構

について各種神経系による相互制御を含め

解明する、(2) nociceptin 代謝物による

nociceptin 誘発疼痛関連行動の抑制的制御

が、疼痛伝達神経経路図のどの部位で行われ

ているかを解明する、(3) nociceptin の鎮痛

作用および発痛作用に関与する ORL-1受容体

の脊髄疼痛伝達神経経路における局在を明

らかにするとともに、ORL-1 受容体がそれぞ

れいずれのスプライスバリアントであるか

を解明することにより、脊髄疼痛伝達系なら

びに疼痛制御系における nociceptin の役割

を神経生理学的に解明する、(4)神経障害性

疼痛の形成・維持に対する内因性 nociceptin

およびその代謝物の関与を解明することに

より、nociceptin および ORL-1 受容体の関連

薬物が神経障害性疼痛の予防薬ならびに治

療薬となり得る可能性を模索する。 

２．研究の進捗状況 

 現在まで、(1) nociceptin の i.t.投与に

より誘発される疼痛関連行動の発現には、

GABA神経上に存在するORL-1受容体の活性化

を介した脱抑制による histamine神経系の活

性化と、それに伴う substance P および

glutamate の遊離増加が関与している、

(2)cannabinoid 受容体拮抗により疼痛関連

行 動 が 発 現 す る こ と か ら 、 内 因 性

cannabinoid もまた脊髄における疼痛制御物

質 で あ る 可 能 性 が あ る 、 (3) 内 因 性



polyamineであるspermidineにより疼痛関連

行動が発現し、その発現には histamine 神経

系は関与せず、一次知覚神経およびグリア細

胞からの substance P や glutamate の遊離が

関与する、(4) nociceptin の N 末端代謝物で

ある nociceptin（1-7）、nociceptin（1-9）

および nociceptin（1-13）は、nociceptin

誘発疼痛関連行動を有意に抑制し、さらにこ

れらの N 末端代謝物は substance P および

NMDA 誘発疼痛関連行動に対して何ら影響を

与えない、(5) nociceptin の C末端代謝物は、

ORL-1 受容体を直接刺激するのではなく、

nociceptin（14-17）は間接的に nociceptin

の 遊 離 を 誘 発 す る こ と に よ り 、 一 方

nociceptin （ 12-17 ） お よ び nociceptin

（13-17）は histamine H1 受容体を直接的に

刺激することによって疼痛関連行動を発現

する、(6)神経障害性疼痛モデルマウスにお

いては、nociceptin や histamine などの疼痛

伝達物質に対する感受性が亢進し、極めて低

用量の i.t.投与によっても疼痛関連行動が

発現し、その発現には histamine 神経系は関

与せず、グリア細胞の NMDA 受容体が関与す

ることを明らかにした。 

３．現在までの達成度 

 ・やや遅れている 

 その理由として、Nociceptin の C 末端代謝

物 で あ る nociceptin （ 12-17 ） お よ び

niciceptin（13-17）が histamine H1 受容体

を 直 接 的 に 刺 激 す る こ と に よ っ て

nociceptin 類似の疼痛関連行動を発現させ

ることを発見したことから、H1受容体結合実

験を行うことにより直接的証明を試みた。H1

受容体結合実験のための標識化合物は、
3H-pyrilamine および 3H-histamine と限られ

ており、また中枢神経組織を用いた H1受容体

結合実験の報告がほとんどないことから、実

験は難航を極め、多大な時間を浪費すること

となった。 

４．今後の研究の推進方策 

 上記「研究計画の概要」の(1)および(2)に

ついては、既に大部分の実験は終了している。

そのため、平成２１年度の研究の大部分は

(4)に関するものとなる。(3)に関しては、本

研究課題が採択された後に ORL-1受容体の新

たな exon が発見された反面、ORL-1 受容体に

おけるスプライスバリアントの存在そのも

のが否定されるようになったため、本研究課

題の実験計画から削除することとした。 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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