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研究成果の概要（和文）：麻薬プロドラッグ開発を施行したが結果的に作成には至らなかった。

麻薬であるフェンタニル、モルヒネと基質たんぱくの組み合わせに問題があったと思われる。

ナノバブル、新たなる鎮痛薬、疼痛調節因子遺伝子導入の鎮痛効果を検討した。脊髄内エスモ

ロール、ミノサイクリンは短時間作用性の鎮痛効果を示したが、ナノバブルはその効果を増強

しなかった。また、ナノバブルにより導入されたＧＤＮＦ遺伝子により抗侵害作用が認められ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：The development of narcotic pro-drugs has been tried intensively. 
However, we have not yet succeeded to produce the pro-drugs. Because the combination 
between substrate protein and narcotics could not be matched well, the pro-drugs would 
not been produced. IT administration of esmolol and minocycline resulted in  
antinociceptive effects of short duration in a postoperative pain rat model. Moreover, 
induction of the gene for pain modulating factor, GDNF revealed antinociceptive effects. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）手術侵襲に伴う末梢神経損傷、それに

引き続く炎症反応により複雑な疼痛状態が

引き起こされ、様々な試みが行われているが、

十分にこの術後疼痛状態をコントロールす

るにはいたっていない。また、近年の高齢化

社会、ならびに医学進歩によりこれまでは行

われなかった高齢者に対する複雑な手術が

行われるようになり、全身麻酔手術後には、
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麻酔薬、麻薬の副作用の一部であると考えら

れる、認知機能障害、覚醒遅延、呼吸抑制な

どが問題視されている。特に、術後痛のコン

トロールには強力な鎮痛作用を有した麻薬

を中心とした薬剤が用いられているが、重篤

な副作用のため、その投与量が制限されてい

る。このため、麻薬に頼らない術後鎮痛法の

開発が試みられ、痛覚伝導路に作用するいわ

ゆる鎮痛薬とは異なった種類の薬剤による

術後痛管理が試みられている。 

 

（２）超音波とナノ・マイクロバブル (直径

１μｍ未満の微小気泡)を用いた分子・薬剤

デリバリー法はがん治療などの分野で研究

が試みられているが（Pitt WG et. al, Expe

rt Opin Drug Deliv 2004）, 疼痛制御系で

の報告は皆無である。本手法の原理は、ナ

ノ・マイクロバブルに超音波を照射すること

よってナノバブルを崩壊させ、この際に発生

するキャビテーションバブルの衝撃波によ

って一過性の細胞膜透過性を誘導し、細胞外

の分子・薬剤を細胞内へと移行させると考え

られている。実際、ナノ・マイクロバブルを

利用し、マウス脊髄硬膜に遺伝子導入が可能

なることが示された（Takahashi et.al., J 

Control Release 2007）。 

申請者らは、薬剤活性のない麻薬のプロド

ラッグを開発し、ナノ・マイクロバブルを利

用した遺伝子導入法を用い、麻薬プロドラッ

グを局所にて活性化する方法を検討するこ

とは、呼吸抑制などの麻薬全身投与に伴う重

篤な副作用をなくし、効率的な疼痛管理法を

提供できる治療戦略につながる有意義な研

究であると判断し、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、プロドラックと物理学的

手法の１つである超音波とナノ・マイクロバ

ブルを利用した分子・薬剤デリバリー法を用

い、効率的かつ副作用のない新たなる疼痛管

理法を確立することである。具体的には、薬

物活性のない全身に投与された麻薬性鎮痛

薬のプロドラッグを、局所にて活性型に変え、

その発生部位にて疼痛をコントロールする

ことで、麻薬全身投与による呼吸抑制などの

重篤な副作用をない鎮痛法を開発すること

である。 

 

３．研究の方法 

（１）麻薬プロドラッグの開発 

麻薬プロドラッグはデンドリマー型のプロ

ドラッグ開発を目指す。図に示すようにデン

ドリマーは化合物の修飾のしやすさ、機能性

から現在注目を浴びている物質の一つで、

Tel Aviv 大学の Prof. Shabat によりデンド

リマー末端に薬物 (Drug) および酵基質 

(Enzyme Substrate) を結合させたプロドラ

ッグを設計した。このプロドラッグは酵素基

質が酵素によって分解されることが引き金

となって活性薬物が放出される。実際に抗が

ん剤であるカンプトテンシンでこのタイプ

のプロドラッグの開発に成功している。さら

に、どのような薬物であっても原理的に適応

可能という高い応用性発展性が示唆されて

いる。したがって、薬物として一般的に広く

用いられている麻薬である、モルヒネ、フェ

ンタニール、レミフェンタニールを使い、酵

素としては疼痛部位や脊髄に存在せず、その

遺伝子を導入した際に生体に影響をおよぼ

さないような酵素を選択していくことが重

要である。このためにはいくつかの考えられ

る候補のプロドラッグを開発し下記に示す 

In vivo 実験を行う必要がある。 

 

（２）行動計測 

ナノ・マイクロバブルを用い酵素遺伝子を

ラット脊髄内に導入し、麻薬プロドラッグ投

与後侵害刺激に有用であるかを調べる。さら

に、疼痛遺伝子導入後、超短時間性ベーター

遮断薬など、新たに鎮痛効果が注目されてい



る薬剤の効果が超音波とナノ・マイクロバブ

ルによりどのような修飾を受けるかを明ら

かとする。プロドラッグ投与、局所的活性化

による呼吸抑制などの副作用、遺伝子導入、

薬剤投与の安全性についても検討する。 

 
４．研究成果 

（１）様々な基質、麻薬の組み合わせをして、

麻薬プロドラッグの生成を行ったが、プロド

ラッグを生成するには至らなかった。したが

って、プロドラッグを用いた研究を行うこと

ができず、研究成果の中心は新たなる鎮痛薬

になりうる薬剤の効果と、鎮痛調整因子遺伝

子導入による鎮痛効果であった。 

 

（２）行動計測 

①術後痛モデルラットにおいて、超短時間性

ベーター遮断薬であるエスモロール脊髄内

の投与は鎮痛効果を示したが、その効果は一

時的であった。ラット足底切開により、熱刺

激に対する退避反応潜時間は２４時間後に

短縮した。エスモロール脊髄腔内投与により、

退避反応潜時間延長で示される抗侵害作用

が投与5分後に認められたが、10分後には 消

失した。 
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エスモロールにナノバブルを加えその修飾

効果を検討したが、ナノバブルはエスモロー

ルの効果を変化させたかった。 

 
 
 

②術後痛モデルラットにおいて、マイクログ

リア抑制作用があるミノサイクリンの脊髄

内の投与は鎮痛効果を示したが、その効果は

一時的であった。ラット足底切開により、

熱・機械刺激に対する退避反応潜時間は２４

時間後に短縮した。エスモロール脊髄腔内投

与により、熱・機械刺激退避反応潜時間延長

で示される抗侵害作用が投与 30 分後に認め

られたが、120 分後には 消失した。 

ミノサイクリンの脊髄内投与は、手術切開に
より誘発された、ＢＤＮＦ産生を抑制しなか
った。 

 

 

③ラット脊髄内への疼痛関連調節因子であ

るＧＤＮＦの脊髄遺伝子導入をナノバブル

を用いて試みたが、標識たんぱくの発現を確

認できなかった。そこで、手術部位への遺伝

子導入を行った。足底部筋肉内にナノバブル

とともにＧＤＮＦ遺伝子を含んだベクター

を注入し、その後超音波を与えたところ、筋

肉内での遺伝子標識たんぱくを確認した。 

遺伝子導入を行った術後痛モデルラット

において、行動評価をしたところ、術後１日

以降に、それぞれ自発痛、熱・機械刺激によ

る疼痛反応の抑制が観察された。 
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