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研究成果の概要（和文）：オピオイドによる悪心・嘔吐に対するより有効な制吐薬のスクリーニングにおいて、オラン
ザピンがこれまで使われてきたD2遮断薬と比べて副作用が少なく有用性が高い制吐薬となることを見出し、日本の緩和
医療における制吐剤となりつつある。これにより患者のQOLを上げる一助となった。また、これらの知見を応用してピ
レンゼピンが制吐薬となりうることも見出し、臨床で検討するに至っている。
強オピオイド間で便秘の機序が明らかにことなることを見出した。また、新たな疼痛下におけるオピオイド依存不形成
機構を見出した。一方、抗がん剤による神経障害性疼痛下では、オピオイドの依存が形成されることも見出し、危険性
の情報を発信した。

研究成果の概要（英文）：We found that olanzapine has beneficial profile to suppress opioid-induced 
emesis. This finding changes the strategy how opioid-induced emesis could be managed, and this change 
improve the patient's QOL. We also demonstrated that pirenzepine also suppressd opioid-induced emesis. 
Pirenzepine has much lessor adverse effects than those of olanzapine. Therefore, traials to investigate 
the effects of pirenzepine on opioid-induced emesis could be accepted in the Yokohana City University 
hospital.
 We also demonstrated that morphine, oxycodone, and fentanyl induce constipation through different 
mechanisms, and these findings may help us to understand the characteristics of the constipation induced 
by each μ-opioid receptor agonist and improve the quality of life by reducing constipation in patients 
being treated for pain. In addition, we gave some information that opioid-induced psychic dependence 
could be established under chemotherapy-induced pain conditions.

研究分野： 緩和医療

キーワード： モルヒネ　緩和医療　吐気　便秘　精神依存
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１．研究開始当初の背景 
オピオイドは、緩和医療における薬物治療の
主役を担う薬物である。一方で、オピオイド
は、便秘、嘔気・嘔吐などの消化器症状を誘
発する。また、脳内のμオピオイド受容体は
前脳および中脳部に高濃度に分布している
ため、内因性の脳内μオピオイド神経系は、
情動コントロールに深く寄与している。こう
した背景から、患者に除痛用量を大きく超え
てオピオイドを使用した場合、脳内報酬系の
過活動に起因したオピオイド依存やせん妄
の発現などが懸念される一方、疼痛治療目的
で適正使用のオピオイドが処方されている
場合には、オピオイド依存が問題になること
はほとんどない。事実、申請者らは慢性疼痛
動物モデルでは、医療用麻薬による精神依存
が形成されないことを世界で初めて明らか
にしている。このように、緩和薬物療法にお
いては、オピオイド製剤を含めそれらの使用
法に対する正しい知識を管理が必要となる。
がん対策基本法の施行により、今後は緩和医
療が長期に渡るケースが増えてくることか
ら、科学的根拠に基づいた包括的なオピオイ
ドに対する副作用対策が必要となってくる。
こうした背景から、本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
医療用麻薬として用いられている鎮痛薬（オ
ピオイド）は、緩和医療における薬物治療の
主役を担う薬物である。しかし、依然として
オピオイド投与によって誘発される精神依
存および便秘、悪心・嘔吐などの副作用に対
する懸念から、オピオイドの利用が制限され
るケースがある。そこで、本研究では、オピ
オイドを用いた疼痛治療の優れたアルゴリ
ズム確立のため、1）オピオイドによる悪心・
嘔吐に対するより有効な制吐薬のスクリー
ニング、２）オピオイドによる便秘のメカニ
ズムを明らかにするとともに、オピオイドの
便秘に対し有効で、かつ副作用が少ない薬物
の網羅的探索、３）疼痛下におけるオピオイ
ド依存不形成機構について、神経科学的な解
析を行なう。 
 
３．研究の方法 
 
オピオイドによる悪心・嘔吐、便秘作用なら
びに精神依存については、まず動物（フェレ
ット、マウス、ラット）を用いた行動学的手
法に基づき検討を行なう。その後、各作用の
詳細な分子機構について、組織標本を作製し、
生化学的、組織学的ならびに神経科学的研究
を複数併行して多角的に評価する。これらの
所見を基に、悪心・嘔吐および便秘作用をよ
り有効かつ安全に抑制する薬物をスクリー
ニングする。一方、疼痛下では、オピオイド

鎮痛薬の精神依存が形成されないことを確
認しているので、その依存不形成機構につい
て検討する。最終的に、・研究から得られた
知見を基に、がん疼痛治療における鎮痛薬の
優れたアルゴリズム確立を目指す。 
 
４．研究成果 
オピオイド鎮痛薬による便秘は、主に、小
腸においては末梢性 naloxonazine 感受性
部位を介して発現し、大腸における便秘は
中枢性 naloxonazine 感受性部位を介して
発現していることが明らかとなった。また、
大腸輸送能阻害作用は、モルヒネ、オキシ
コドンおよびフェンタニル間で異なる脳部
位が関与していることが明らかとなった。 
 フェレットにおけるモルヒネ誘発悪心・
嘔吐回数は, トリヘキシフェニジルおよび
ピレンゼピンにより有意に抑制された. ま
た、トリヘキシフェニジルは, マウスにお
けるモルヒネ誘発腸管輸送能抑制作用を狭
い用量範囲で減弱させた.一方, ピレンゼピ
ンは, 広い用量範囲でモルヒネ誘発腸管輸
送能抑制作用を改善させた. 本研究の結果
より, ピレンゼピンはモルヒネによる悪
心・嘔吐, 便秘に対して有用な薬剤となる
可能性が示唆された. 
 近年、唾液中アミラーゼ活性と抗がん剤
誘発悪心・嘔吐に相関性があることが報告
されている。そこで本研究では、唾液中ア
ミラーゼ活性と opioid 鎮痛薬誘発悪心・
嘔吐に相関性があるか否かの検討を行った。
ラットに morphine, oxycodone を投与し
たところ、有意な唾液中アミラーゼ活性の
上昇がみられ、fentanyl においては唾液中
アミラーゼ活性の上昇傾向がみられた。
Prochlorperazine は  opioid 鎮痛薬誘発
悪心・嘔吐に対して臨床現場で広く使用さ
れていることから、次に prochlorperazine 
を用いて opioid 鎮痛薬誘発唾液中アミラ
ーゼ活性に対する影響について同様に検討
を行った。その結果、prochlorperazine の
処置により、morphine によって上昇した
ラット唾液中アミラーゼ活性は有意に抑制
された。したがって、ラット唾液中アミラ
ーゼ活性と opioid 鎮痛薬誘発悪心・嘔吐
に相関性があること、更には、ラット唾液
中アミラーゼ活性を指標に悪心・嘔吐の評
価を行うことが可能であることが示唆され
た。 
 パクリタキセルおよびオキサリプラチン
誘発疼痛モデルを用いて、モルヒネ、オキ
シコドンおよびフェンタニルの報酬効果を
条件付け場所嗜好性試験で検討した。その
結果、抗がん剤誘発疼痛下においてオピ
オイド受容体アゴニストは精神依存を引き
起こす可能性が示唆された。一方、これま
で、モルヒネの精神依存には、ドパミン神
経系の活性化と精神依存の不形成には、ド
パミン神経系の不活性化が重要とされてき
たが、ペンタゾシンの精神依存は、疼痛下



で依存が非形成になるにも関わらず、ドパ
ミン神経を介さない機序によるものである
ことが明らかとなった。 
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