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研究成果の概要（和文）：　耐性、副作用を生じにくい新規オピオイド鎮痛薬は、1)オピオイドμ/δ二量体化
受容体選択的アゴニスト、ならびに2)鎮痛に関与するG蛋白経路のみを活性化し副作用を惹起するβアレスチン
経路に影響を与えないバイアスド化合物の開発が潮流である。
　私たちは上記両者の特徴を有する化合物 SYK-Xを同定し、モルヒネと同等の鎮痛効果を示し、かつモルヒネ耐
性動物でも奏効することを動物実験で明らかにした。SYK-Xをシーズとしさらに開発をめざす。

研究成果の概要（英文）：The current trend in the development of novel opioid analgesics, which are 
less likely to cause tolerance or side effects is 1) selective agonists of opioid μ/δ dimerized 
receptors, and 2) biased compounds that activate only G protein pathways mainly involved in 
analgesia and do not affect β-arrestin pathways that cause side effects.
We have identified the compound SYK-X, that possesses both above characteristics, and have 
demonstrated in animal experiments that it exhibits analgesic effects equivalent to morphine and is 
also effective even in morphine-resistant animals. We aim to develop SYK-X as an attractive seed for
 further drug discovery. 

研究分野：分子神経薬理学、疼痛学、支持・緩和医療学

キーワード： バイアスドリガンド　二量体化受容体　GPCR　オピオイド受容体　新規オピオイド化合物　βアレスチ
ン　副作用　オピオイドクライシス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　がんの痛みの軽減等に広く用いられている医療用オピオイド鎮痛薬は副作用が必発であるため、副作用の少な
い新規オピオイド製剤の開発が求められている。今回同定したμ/δ二量体化受容体アゴニストかつG蛋白バイア
スドアゴニストSYK-Xは、動物実験においてもモルヒネに匹敵する鎮痛効果を有し、かつモルヒネ耐性は認めら
れなかった。同化合物をシーズとして実装可能なオピオイド創薬が進められ得ると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 オピオイド鎮痛薬は長期使用により副作用および耐性を生じ、また米国、カナダではオピオイ
ド過量摂取によるオピオイドクライシスが問題となっており、副作用のないオピオイド製剤の
開発が喫緊となっている。現在オピオイド耐性、副作用を生じにくいアゴニストの開発として、
1) オピオイド受容体活性化シグナル（G蛋白シグナルおよび βアレスチンシグナル）のうち、
G蛋白シグナルのみを活性化するバイアスドアゴニスト（J Med Chem, 56: 8019, 2013）の開
発、ならびに 2) 副作用、耐性を起こしにくいとされるオピオイド μ/δ二量体化受容体に選択的
なアゴニスト（PNAS, 110: 12072, 2013）の開発が行われている。 
 
 医療用麻薬のターゲットであるオピオイド受容体は G 蛋白共役型受容体（GPCR）ファミリ
ーに属する。近年、オピオイド受容体の活性化状態を分子レベルで解析することで詳細な鎮痛メ
カニズムが解析できるようになってきた。その結果、上記にあるような 1) 鎮痛に関与する G蛋
白を介するシグナルのみを活性化し、副作用、耐性に関与すると考えられる βアレスチンシグナ
ルは活性化しないバイアスドアゴニスト開発を行うことで副作用・耐性の少ないオピオイド製
剤の開発が行われてきている（J Med Chem, 56:8019, 2013）。また、2) μおよび δで構成され
る μ/δ 二量体化受容体を選択的に活性化するアゴニストは副作用のない鎮痛効果を示すことか
ら、μ/δ二量体選択的アゴニストが副作用の少ないオピオイド製剤候補となることがわかってき
た（PNAS, 110: 12072, 2013、Br J Pharmacol,171: 4155, 2014) 。R2年には、便秘、呼吸抑
制などの副作用の少ない新規オピオイド製剤として G 蛋白シグナルのみを活性化する
Oliceridine（TRV130）が米国食品医薬品局（FDA）より臨床薬としての承認を受けた
(https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-opioid-
intravenous-usehospitals-other-controlled-clinical-settings)。一方で、μ/δ二量体選択的アゴニ
ストについては未だ臨床研究開始の報告がなく開発は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では「オピオイド製剤の耐性、副作用発現を克服する新規 μ/δ二量体選択的アゴニスト
であり、かつ G蛋白シグナルバイアスアゴニストであるオピオイド化合物の創製」を行う。 
 申請者は、それぞれの μ、δ選択的アゴニストで活性化される μ/δ二量体発現受容体を新たに
樹立し、既存の μ/δ二量体化受容体アゴニスト、ML335の活性を指標に ML335の efficacyお
よび potencyを上回る化合物の同定をめざした。その結果、ML335の μ/δ二量体への親和性を
遥かに上回る μ/δ受容体選択的アゴニストを複数見出すことができた。同化合物をシーズとする
ことで、ML335を上回る耐性、副作用の少ない μ/δアゴニストの創製を行った。一方申請者は、
G蛋白バイアスアゴニストを評価できる Flex Stationによるアッセイ系を構築した。したがっ
て、同定した μ/δ二量体アゴニストの中で、G蛋白シグナルバイアス活性を併せ持つアゴニスト
の同定をめざした。同化合物をシーズとした創薬は、G蛋白バイアスの特性を有する μ/δ二量体
選択的アゴニストという新たなジャンルのオピオイド創薬の可能性を秘める。 
 また、オピオイド骨格に基づく新規概念にも基づいて新規化合物を合成し、当研究室で構築し
たアッセイ系を用い、新規 μ/δ 二量体選択的かつ G 蛋白バイアスの特性を有するアゴニストの
同定をめざした。 
 
３．研究の方法 
(1) これまでに見出した μ/δ二量体高親和性化合物を中心に、これまでに報告のある、G蛋白シ
グナルを特異的に活性化し β アレスチンシグナルを活性化しないリガンドの 3D シミュレーシ
ョン結果に基づいて候補化合物を設計し、複数の誘導体の作製を行った。特に、これまでに得ら
れた μ/δ 二量体高親和性化合物の構造を中心に G 蛋白バイアス活性を併せ持つ化合物の設計、
開発を中心的に進めた。μ/δ 二量体活性は CellKey アッセイシステムを用いて、また G 蛋白バ
イアス活性は Flex Stationアッセイシステムを用いて、G蛋白シグナルのみを活性化しβアレ
スチンシグナルは活性化しない化合物の同定を行った。 
 
(2) 上記の in vitroアッセイで選択した化合物「SYK-X」を動物を用いた鎮痛実験を行い、鎮痛
効果をモルヒネのそれと比較評価した。鎮痛効果の評価はホルマリン試験を用いた。マウス左後
肢の足底部に 1.5％ホルマリンを皮下投与（50 µL）し、投与直後からマウスに認められる疼痛
関連行動（flinching、licking）を 50 分間計測した。モルヒネとの交差耐性の評価は complete 
Freund's aduvant（CFA）誘発疼痛モデルを用い、マウス右後肢の足底部に CFAを皮下投与（5 
µL）することで形成させた。鎮痛耐性は、モルヒネ（10 mg/kg）を CFA投与 5日目から 6日間
慢性皮下投与することで作製した。疼痛閾値は von Frey試験により評価し、複数のフィラメン
トを右後肢足底部にあてた時の逃避反応を指標に測定した。なお、各試験は薬物皮下投与 30分
後に実施した。薬物はすべて 6.25％ 2-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン（HBC）を溶
媒として溶解した。痙攣の評価は薬物皮下投与直後から 40分間までのマウスの行動を評価した。 



 
４．研究成果 
(1) In vitro assay（細胞実験）を用いた研究結果 
 がん患者の疼痛管理にはゴールデンスタンダー
ドとしてオピオイド鎮痛薬が用いられるが、これら
は長期使用により副作用および耐性を生じるため、
副作用の少ない新規オピオイド鎮痛薬の開発が喫
緊の課題となっている。現在オピオイド耐性、副作
用を生じにくいアゴニストの開発として、オピオイ
ド μ/δ二量体化受容体に選択的なアゴニスト、なら
びに鎮痛を荷う G 蛋白シグナルおよび副作用を惹
起するとされるβアレスチンシグナルのうち、G蛋
白シグナルのみを活性化するバイアスドアゴニス
トが有力な候補としてその開発が世界中で行われ
ている。 
 私たちは、μ/δ二量体化選択的かつ G蛋白シグナ
ルバイアスドシグナル特性を有する新規オピオイ
ド化合物として最終的に「SYK-X」を同定した（図
1）。 
 SYK-X はこれまでに知られている μ/δ 二量体化
受容体アゴニストである ML-335 に比べ Emax 値
は 70％にとどまるも、μ/δ受容体への親和性は 630
倍高い。この SYK-X をシーズとして化合物展開を
行うことで、ML-335 の特長をさらに上回る化合物
を得られる可能性が高い。SYK-Xの特性評価を行い
ながら、さらに工夫を加え、特に Emaxを増大させ
る改良を並行して行っているところである。 
  
(2) In vivo assay（動物実験）を用いた研究成果 
 SYK-Xが鎮痛効果を有するか否かについて、ポジティブコントロールとしてモルヒネを用い、
マウスを用いて鎮痛実験を行った。マウスホルマリン試験において、SYK-X は用量依存的かつ
有意な鎮痛効果を示し、モルヒネの有する鎮痛効果に比しやや弱いもののその活性に遜色はな
かった（図 2）。CFAで誘発させた疼痛マウスにおいて、実験的モルヒネ鎮痛耐性を形成させた
マウスにおいて、モルヒネ 10 mg/kg では鎮痛効果を示さない条件の下で SYK-X は 10 mg/kg
で鎮痛効果を示した（Data not shown）。この結果は SYK-Xが耐性を生じにくいことを示し、
モルヒネ鎮痛耐性を形成した個体においてもSYK-Xは鎮痛効果を示すことが示唆される。また、
副作用としてのオピオイド鎮痛薬中枢神経興奮作用の有無を解析する目的で、モルヒネならび
に SYK-Xの薬効発現量の 3倍以上（モルヒネ (30 mg/kg)、SYK-X (100 mg/kg)）を用いて痙攣
症状の有無を解析した。モルヒネ（30 mg/kg）では投与 30分で著明な痙攣症状が見られたが、
SYK-X（100 mg/kg）は 2時間にわたって痙攣症状は認められなかった（Data not shown）。こ
れらの結果より、SYK-Xはより安全性の高いオピオイド化合物であることが示唆された。 

 
 
(3) 3Dシミュレーションによる SYK-X構造のさらなる改良 
 この数年で、1) G蛋白シグナルを特異的に引き起こす化合物構造特性ならびに 2) μ/δ受容体
模擬 3D構造を用いたリガンドの予想が in silicoで行われつつある。これらの情報をその専門家
と共有し、コンピュータ上でリガンドの創製を行っている。新たな信頼性のある化合物が設計で
きたら、その情報のもと新規化合物を合成し、in vitro、in vivo実験を進めていく。 

図 1 μ/δ発現細胞における ML335 および 
 SYK-X の効果 
  （SYK-X は 630 倍高親和性） 
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図 2 ddy マウスにおけるホルマリン鎮痛試験 
   疼痛 phase I および phase II における SYK-X ならびにモルヒネの鎮痛効果 
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