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研究成果の概要（和文）：難治性疼痛には髄腔内モルヒネ並びにバクロフェン投与が行われるが、

これらの持続投与は鎮痛効果を減弱させる。各々の受容体の脱感作のためである。 
今回、①ケタミン＋バクロフェンは受容体脱感作を抑制すること、②GABAB受容体はβアレ

スチンとの会合せず、受容体陥入を起こさないこと、③μ/GABAB受容体共発現細胞にて、低

濃度バクロフェン＋モルヒネは脱感作を起こさないことを見出し、鎮痛耐性の克服にバクロフ

ェン＋ケタミン、低濃度モルヒネ＋バクロフェンが有効であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Management	 of	 refractory	 pain	 seen	 in	 advanced	 cancer	 patients	 
is	 hard	 to	 control,	 and	 in	 such	 cases	 intrathecal	 morphine	 (ITM)	 or	 intrathecal	 baclofen	 
treatment	 (ITB)	 is	 currently	 used.	 However,	 persistent	 use	 of	 either	 ITM	 or	 ITB	 often	 
causes	 tolerance	 due	 to	 desensitization	 of	 μ-opioid	 (μOR)	 or	 GABAB	 receptors	 (GBR).	 
	 To	 overcome	 such	 issue,	 we	 demonstrated	 by	 using	 in	 vitro	 experimental	 system	 that	 1)	 
treatment	 of	 baclofen	 with	 ketamine	 suppressed	 GBR	 desensitization,	 2)	 GBR	 did	 not	 
internalize	 because	 of	 failure	 of	 association	 with	 β-arrestins,	 key	 proteins	 for	 
receptor	 desensitization,	 3)	 in	 cells	 coexpressing	 μOR	 and	 GBR,	 combination	 of	 low	 
concentrations	 of	 morphine	 and	 baclofen	 hardly	 caused	 receptor	 desensitization.	 These	 
results	 suggest	 that	 some	 of	 newer	 treatments	 described	 above	 would	 be	 useful	 for	 the	 
control	 of	 refractory	 pain	 by	 prevention	 of	 receptor	 desensitization.	 
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伴い、オピオイドを用いた緩和医療は進展す

ると期待される。オピオイドによっても鎮痛
効果が得られない場合、欧米諸国では髄腔内
へのモルヒネ療法（ITM）が選択される。 
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	 近年、オピオイドの効かない痛みに、脊髄
の GABAB受容体を活性化する「髄腔内バク
ロフェン療法(ITB 療法)」も奏効することが
知られてきた。しかし ITMも ITBも、長期
投与では鎮痛効果が減弱する。この作用には
受容体脱感作が関与している。オピオイドμ
受容体、GABAB 受容体脱感作には G 
protein-coupled receptor kinase (GRK)とい
うリン酸化酵素が関与している。GABAB 受
容体の脱感作には GRC4, 5が関与し、μ受容
体の脱感作には主に GRK2, 3が関与する。つ
まり、GABAB 受容体とμ受容体は異なる脱
感作機構を有する。 
	 μ受容体、GABAB 受容体は痛みの伝達系
路である脊髄後角に発現しており、またモル
ヒネ＋バクロフェンの同時投与で相乗的に
鎮痛効果を示すことが報告されている。この
ことは、モルヒネとバクロフェンの少量同時
投与は単独投与に比し同等の鎮痛効果を示
す可能性があること、さらに少量アゴニスト
投与は脱感作が回避される結果、薬剤耐性を
生まず、鎮痛効果が持続する可能性が考えら
れる。加えて、脱感作を抑制する薬物があれ
ば、モルヒネ並びにバクロフェン投与時の耐
性を回避できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
	 緩和医療におけるオピオイド鎮痛療法は、
鎮痛効果の持続に加え、耐性形成を防止する
投与法が理想である。オピオイドが効きにく
い症例には、オピオイド製剤を変更する「オ
ピオイドローテーション」や、鎮痛補助薬の
追加投与が行われている。しかし、オピオイ
ド受容体を刺激した後のシグナル伝達機構
を解明し、そのメカニズムに基づいた「鎮痛
効果を持続させる、耐性形成を防ぐ新規投与
法」を開発するという研究はこれまでにない。 
今回私たちは、オピオイド受容体をはじめ、
他の G 蛋白共役型受容体の細胞内シグナル
機構を解明することで、オピオイド受容体、
ならびに同じ細胞内シグナルを惹起し、鎮痛
効果をもたらすG蛋白共役型受容体（GABAB、
α2 受容体など）を同時に活性化させること
で、少量投与で強い鎮痛効果をもたらし、さ
らに少量であるが故に受容体耐性形成が起
こりにくい新規投与法を、細胞内シグナルの
メカニズム解明から in vivo での動物を用い
た実験で明らかにする。そして多施設におけ
る治験に至るまでのトランスレーショナル
リサーチを行い、実用化しうる「持続鎮痛の
ための薬物の組み合わせとその投与法」の基
盤となるデータを蓄積する。 
 
３．研究の方法 
	 オピオイド受容体と同様、強い鎮痛効果を
持つ同じ GABAB 受容体を用いて、少量のバク
ロフェン＋モルヒネ投与が強い細胞内シグ

ナルを惹起しかつ受容体脱感作は起こりに
くいかどうかを、申請者の開発した in	 vitro
アッセイシステムで明らかにする。さらにそ
の組み合わせは持続する鎮痛効果を持ちか
つ耐性形成を回避するかを in	 vivo アッセイ
システムで検討する。	 
クローン化 GABABR-CFP、µOR-CFP、GRK2,3,4,5,	 
6-YFP を Baby	 Hamster	 Kidney（BHK）細胞に
発現させ、	 
(1)発現を共焦点レーザ顕微鏡で免疫蛍光組
織学的に解析する。	 
(2)各受容体とそれぞれの GRK の複合体化を
FRET によりアッセイする。	 
(3)クローン化 GABABR、mOR、GRK2,3,4,5,6 の
すべてを Xenopus	 oocyte に発現させ、①モ
ルヒネのみ、②バクロフェンのみ、③少量モ
ルヒネ＋少量バクロフェン同時投与した際
の Kカレントの大きさを比較検討する。この
条件での Kカレント脱感作の程度を比較検討
する。	 
	 
４．研究成果	 
	 モルヒネが効かない痛みに対し、欧米諸国
では髄腔内モルヒネ投与に加え、脊髄 GABAB
受容体活性化による髄腔内バクロフェン
(ITB)療法が行われている。しかしこれらは
持続投与により鎮痛効果が減弱するため、効
果の維持のためには濃度を上げざるを得ず、
このことが耐性に繋がる。この減弱効果は、
μオピオイド受容体、GABAB受容体の持続的活
性化による脱感作が関与する。μ受容体の脱
感作にはG	 protein-coupled	 receptor	 kinase	 
2	 (GRK2)、GRK3 が、GABAB 受容体脱感作には
GRK4、GRK5 という受容体リン酸化酵素が関与
しており、この効果は特に高濃度リガンドで
認められる。従って低濃度リガンド併用（低
用量モルヒネ＋バクロフェン）で鎮痛効果が
維持できれば、臨床においても脱感作や耐性
の発現が少ないと考えた。また、脱感作を抑
制する薬物を見出せれば、その薬物を併用す
ることで耐性防止につながると考えた。	 
	 本研究では、	 
(1)NMDA 受容体アンタゴニストである麻酔薬
ケタミンとバクロフェンを組み合わせる
と受容体脱感作が抑制されることを見い
だし	 (Ando	 et	 al.,	 2011)、ケタミンとバ
クロフェンの併用という臨床研究の基礎
データを構築した。	 

(2)耐性形成には細胞内への受容体陥入が重
要であることがわかっているが、GABAB 受
容体は陥入に関与するβarrestin との会
合ができないため、脱感作はするも、陥入
は起きないことを明らかにした（Sudo	 et	 
al.,	 2012）。	 

(3)クローン化μ受容体、GABAB受容体、GRK2、
GRK4、および内向き整流性Ｋチャネルを発
現させたアフリカツメガエル卵母細胞に



 

 

おいて、低濃度バクロフェン(1µM)＋モル
ヒネ(3µM)は、単独高濃度リガンドで起こ
る K チャネル活性化と同等の活性を示し、
少量バクロフェン＋モルヒネは、高濃度の
処置と比較し、受容体脱感作がほとんど起
きないことを見出した。	 

(4)髄腔内投与による鎮痛耐性の克服として
バクロフェン＋ケタミン、低濃度モルヒネ
＋バクロフェンの投与法が耐性を起こし
にくい方法であることを基礎レベルで明
らかにした。動物モデル（ラット疼痛モデ
ル）でこのことを明らかにし、さらに臨床
応用の基礎データを蓄積し、将来の臨床研
究につなげていく予定である。	 
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