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研究成果の概要（和文）：マリファナは古代より鎮痛を生じる物質として知られており、その主成分であるカナビノイ
ドは、現在でも一部の国では多発性硬化症などの神経疾患患者や、悪性腫瘍やAIDSなどによる終末期の患者で合法的に
使用されている。本研究によりモルヒネなどの医療用麻薬が作用するオピオイド受容体とカナビノイドが作用するカナ
ビノイド受容体が二量体を形成することが明らかになり、それぞれ細胞内シグナルに異なる反応性があることを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：The marijuana is known as a drug producing for a long time. Cannabinoid CB1 which 
is the chief ingredient of the marijuana is used in multiple sclerosis and AIDs, cancer patients even 
now. To visually and biochemically demonstrate the heterodimerization of mOR and CB1R, we carried out 
confocal microscopy and fluorescence resonance energy transfer (FRET), and immunoprecipitation
followed by Western blot analysis. We also examined signal transduction pathways activated by dimerized 
mOR/CB1R with the electrophysiological assay of G protein-activated inwardly rectifying K+ (GIRK) 
channels and the measurement of total and phosphorylated extracellular signal-regulated kinases (ERK).

研究分野： 麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
マリファナは古代より鎮痛を生じる物質

として知られており、その主成分であるカナ
ビノイドは、現在でも一部の国では多発性硬
化症などの神経疾患患者や、悪性腫瘍や
AIDS による終末期患者で合法的に使用され
ている。近年、オピオイド受容体を含むいく
つ か の G 蛋 白 共 役 型 受 容 体 （ G 
protein-coupled receptors,GPCR）が二量体
として生体に存在することが報告されてい
る。私たちは、カナビノイド受容体もオピオ
イド受容体と二量体を形成する事を明らか
にした。 

 
２．研究の目的 
本研究では、オピオイドおよびカナビノイ

ドが、オピオイドμ、カナビノイド CB1 で
構成される二量体化受容体に与える影響を
単量体のそれと比較検討し、各種オピオイド
ならびにカナビノイド製剤の二量体化受容
体に対する反応性の違いを明らかにする。得
られた結果をもとに、各種オピオイド、カナ
ビノイド製剤の鎮痛作用ならびにオピオイ
ド製剤自身、抗がん剤による嘔吐作用におけ
るオピオイド／カナビノイド二量体化受容
体の役割を明らかにし、がん患者における
QOL の向上に際してのオピオイド製剤やカ
ナビノイド製剤の効果的な使用法について
検討したい。 

 
３．研究の方法 
μ-δオピオイド受容体、μ‐ＣＢ１受容体

など、二量体化受容体の活性化シグナルのみ
を測定できるシステム構築し、さらに二量体
化受容体の脱感作、受容体細胞内移行を可視
化できる実験系を構築する。その後、どの医
療用麻薬の組み合わせが二量体化受容体を
脱感作なく最大限に活性化できるかどうか
検討する。加えて、カナビノイド製剤のシグ
ナル機構についても詳細に解析する。得られ
た結果をIn Vivoアッセイ系を用いて明らか
にする。さらに、μオピオイド受容体ノック
アウトマウスを用いて、二量体化受容体の生
理学的重要性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
私たちは、二量体化オピオイド受容体の形成、
その局在を Fluorescence Resonance Energy 
Transfer(FRET)法により可視化する方法を
開発し、さらにアフリカツメガエル卵母細胞
アッセイ系を用いて、二量体化受容体の活性
化のみをアッセイできるシステムを開発し
た。さらにμ‐CB1 二量体化受容体では同時
投与で細胞内シグナルに影響を及ぼすこと
を見出した。 
 
 
 

1)FRET and acceptor bleaching analysis of 
Venus-fused OR and Cerulean-fused CB1R 
expressed in BHK cells. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)Coimmunoprecipitation and western 
blotting of FLAG-OR and CB1R 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3)Responses to DAMGO or CP55940 in Xenopus 
oocytes expressingOR or CB1R 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4)Measurement of ERK1/2 phosphorylation  
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