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研究成果の概要（和文）：モルヒネ及び活性代謝物は脳血管関門に発現するMDR1及び OATPの基質となり得る。そこで
、モルヒネの中枢移行性を向上する併用薬として、OATP輸送能に影響しないMDR1阻害薬を探索した。薬物のOATP1A2基
質性とMDR1阻害活性を網羅的に調査するとともに、分子構造的特徴量を算出し、QSAR予測モデル構築に用いた。ディー
プラーニング等の機械学習によりMDR1阻害活性とOATP基質性の予測モデルを構築した。これらのモデルを用いることに
より、医薬品等薬理活性データベースから高MDR1阻害活性と低OATP基質性を併せ持つモルヒネ併用薬候補の抽出に成功
した。

研究成果の概要（英文）：Morphine is a substrate of MDR1, which is expressed in the BBB and regulates the 
excretion of drugs from the brain. On the other hand, morphine-6-glucuronide (M-6-G), an active 
metabolite, is a substrate of OATP. Therefore, seed compounds for concomitant drugs with morphine were 
investigated to identify compounds that can prohibit the elimination of morphine by MDR1 and allow the 
uptake of M-6-G by OATP. Compounds with properties similar to OATP1A2 substrates and MDR1 inhibitors were 
extracted from drug interaction databases. Structural properties were calculated based on chemical 
structures to construct QSAR models. The models were constructed using machine learning techniques, such 
as deep-learning. The models for both transporters were adopted to locate seed compounds from a chemical 
compound database to ensure that the morphine reached the brain effectively. These models enabled the 
selection of compounds with the dual properties of high MDR1 inhibition and low OATP substrate.

研究分野： 緩和医療薬学

キーワード： モルヒネ　併用薬　定量的構造活性相関　機械学習　血液脳関門　トランスポーター　鎮痛効果

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
わが国のがん罹患率を生涯累積罹患リスク
としてみた場合 50％を超えており、国民の 2
人に 1 人ががんに罹る状況となった。このよ
うな背景のもとがん対策基本法が 2007 年に
施行され、がん拠点病院の整備やがん治療に
関する研究の推進、さらには緩和医療の早期
からの導入等が盛り込まれた。さらに 2012
年 6月にはがん対策推進基本計画の重点的に
取り組む課題に「がんと診断された時からの
緩和ケアの推進」が掲げられた。しかしなが
らがんの痛みで苦しむ患者は依然多く緩和
医療の普及・啓発は勿論であるが、がんの疼
痛緩和に関するさらなる研究推進が必要で
ある。 
 モルヒネ等を用いた疼痛治療中の患者の
鎮痛効果には、大きな個人差のあることが知
られている。この薬効の相違は、治療薬や病
態を含む患者背景、および遺伝的要因によっ
て規定されると考えられる。モルヒネおよび
モルヒネの活性代謝物であるモルヒネ-6 グ
ルクロニド（M6G）の作用部位である脳組織
への移行性は、鎮痛効果とその個人差を決定
する最も重要な要因の一つである。そこで本
研究は、モルヒネおよび代謝物の脳組織移行
性に焦点を当て、鎮痛効果を向上し個人差を
解消する新規な併用薬のリード化合物の探
索を目的とする。本化合物はモルヒネ投与量
を減少させ、副作用軽減効果も期待される。 
 オピオイド鎮痛薬などが作用臓器である
脳へ到達する過程において、血液脳関門
（BBB）は薬効を左右する重要な因子の一つ
である。BBB を構成する内皮細胞には低分子
バリアタンパク質である P 糖タンパク質
(P-gp)、BCRP、MRP などとともに、OATP
を始めとする数種類の取り込みトランスポ
ーターが発現している。モルヒネ、メサドン、
ロペラミドは P-gp の基質として、フェンタ
ニルは OATP の基質として報告されている。
これらの BBB 発現トランスポーターに対す
る鎮痛薬および鎮痛補助薬の基質特異性・阻
害活性の理解は、安全で有効な疼痛治療の実
現に必須であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
モルヒネの鎮痛効果を向上し副作用や個人
差を解消することを目的として、新規な併用
薬リード化合物を探索する。血液脳関門にお
いて、モルヒネは血管側への排出トランスポ
ーターである P-gp の、また活性代謝物 M6G
は脳組織側取り込みトランスポーターであ
る OATP1A2 の基質となる。これらのトラン
スポーターは鎮痛効果と関連し個人差の原
因となる。そこで、モルヒネの鎮痛性の向上
を目指して P-gp による排出を阻害するとと
もにOATP1A2の輸送能を阻害しないモルヒ
ネ併用薬のシード化合物を探索する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、(1)定量的構造活性相関解析法を

用いた P-gp/OATP阻害活性予測モデルの構築、
および(2)構築されたモデルを用いたモルヒ
ネ併用薬候補化合物の探索と評価、の行程か
らなる。 
 

(1) 各種薬物・化合物の物理化学的、構造的、
量子化学的パラメーターを用いて、既知の
P-gpおよび OATP1A2阻害活性に対する予測統
計モデルもしくは機械学習モデルを構築す
る。具体的な検討方法を以下に列挙する。 
① 種々薬物の P-gpおよび OATP1A2に対する
阻害活性の収集 
Drug Interaction Database（University of 
Washington）を用いて、PubMedに掲載された
種々薬物の P-gp および OATP1A2 に対する阻
害活性を収集する。 
② 量子化学的記述子の取得 
半経験的分子軌道法を用いた量子化学計算
により、最適化コンフォーメーションにおけ
るエネルギー計算を行う。本過程において、
HOMO エネルギー、LUMO エネルギー等の量子
化学的パラメーターを取得する。 
③ 物理化学的記述子および構造的記述子の
取得 
脂溶性等の各種物理化学的性質、官能基数、
構成原子数、分子の形状等の種々物理化学的
および構造的パラメーターを計算機化学的
に算定する。 
④ 予測モデルの構築 
古典的な定量的構造活性相関モデルの多く
は、重回帰分析、PLS 回帰分析といった生理
活性と構造記述子の間に線形性を仮定する
方法によって構築されてきた。これらの手法
は各物性・構造パラメーターの生理活性に対
する意義を明確化するために有効であるが、
非線形性を示す生理活性-構造パラメーター
間の関係のモデル化には不向きである。一方
近年、人工ニューラルネットワーク、サポー
トベクター回帰、ランダムフォレストといっ
た非線形機械学習モデルが、予測率の向上に
有効であると報告されている。本課題では、
最終的に高度な P-gp 阻害活性化合物の創製
を目指している。そこで、予測率向上を重視
し、モデルの構築に機械学習の手法を積極的
に投入した。トランスポーターの活性評価に
使用する機械学習法として、サポートベクタ
ーマシン、ランダムフォレスト、アンサンブ
ルニューラルネットワーク、ブースティング、
ディープラーニングを用い、外部テストセッ
トに対する予測性能を比較した。 
(2) 定量的構造活性相関および機械学習法
を用いて構築した P糖タンパク質輸送能阻害
活性予測モデルおよび OATP に対する基質性
予測モデルを併用薬候補物質の探索に使用



した。これらの両トランスポーター予測モデ
ルを用いて既知医薬品等生理活性・薬理活性
化合物データベースを探索することにより、
P糖タンパク質を阻害し OATP輸送に影響を与
えないモルヒネ併用薬シード化合物を探索
した。なお、ドラッグリポジショニングの可
能性を考慮して、掲載されている化合物の多
くが既知医薬品であるデータベースを採用
した。 
 
４．研究成果 
(1)化合物の OATP1A2被輸送能 
化合物の OATP1A2による基質性を OATP1A2被
輸送能 (Substrate Transportation Index: 
STI)として定義した。多数の薬物において、
OATP1A2 の輸送能は、OATP1A2 を発現したア
フリカツメガエル卵母細胞を用いた取り込
み実験の結果として報告されている。そこで、
薬物間の輸送されやすさを比較評価するた
めに、各薬物の OATP1A2による被輸送活性を、
取り込み速度の対照実験との差の対数値
(STI)として定義した(下図)。 

 
例えば、セリプロロールの STIは 1.4である
のに対し、メトプロロールの STI は 0.12 で
ある。すなわち、OATP1A2 依存的な輸送画分
の評価において、セリプロロールはメトプロ
ロールより良好な基質であると評価される。 
次に検討時点で OATP1A2による輸送能が文

献上に報告されていた全ての化合物の STIを
網羅的に調査することにより、定量的構造活
性相関予測モデル構築用のデータセットを
構築した。 

 

(2)化合物の P糖タンパク質阻害活性 
P-糖タンパク質の基質薬物に対する IC50 値
をデータベースより網羅的に収集した。 

 
(３)定量的構造活性相関予測モデルの構築 
化合物の構造から OATP1A2 被輸送能および P
糖タンパク質阻害活性を予測するための
種々機械学習モデルを構築した。結果として
最も良好な予測性能を示したモデルの機械
学習アルゴリズムはアンサンブルニューラ
ルネットワークの１つである Boosting 
Artificial Neural Network と、近年画像解
析等の分野で注目されているディープラー

ニングであった。本研究で使用した両モデル
の構造を図示する。 
 
これらのモデルを使用したときの良好な予
測性能を次に示す。 



 
（４）既知医薬品データベースにおけるモル
ヒネ併用薬の探索 
構築した予測モデルを用いて既知医薬品デ
ータベース掲載構造（5000化合物以上）を評
価することにより、高 MDR1阻害活性と低 OATP
基質性を併せ持つ多様なモルヒネ併用薬化
合物候補を抽出した。 
その結果、臨床上使用されている薬物を含む
数種類の化合物の抽出に成功した(下図)。臨
床試用されている薬物は、投薬時における副
作用や動態的特徴が分っていることから、臨
床応用実現の可能性が高いと考えられる。 
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