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研究成果の概要（和文）：オピオイドによる耐性の機序は、NMDA 受容体の増強、μ受容体の内

在化など諸説があるものの未だ解明されていない。本研究では、電気生理学的実験によって、

脊髄後角の第Ⅱ層細胞にはα2A、α2C 受容体が存在し鎮痛作用に関与していることが明らか

となった。行動実験において、フェンタニルおよびモルヒネの腹腔内単回投与、および長時間

のフェンタニル腹腔内持続投与は、ホットプレートテストによる逃避行動の潜時に影響を及ぼ

さなかった。さらに、高用量レミフェンタニルの腹腔内持続投与でも逃避行動の潜時の短縮は

認められなかった。オピオイドの極端な高用量投与はオピオイド耐性を減弱させる可能性を有

することが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：It was revealed using whole-cell patch-clamp technique that a selective 

α2-adrenoceptor agonist contributed to its antinociceptive action through α2A- and α2C-adrenoceptors 

in the spinal cord. In behavioral experiments, fentanyl was injected 4 times at 15-min intervals. 

Subsequently, morphine was injected at the end of the fentanyl effects. Withdrawal latencies did not 

decrease below baseline values in the hot plate test. Withdrawal latencies also remained steadily 

elevated during continuous high-dose remifentanil administration. These findings suggest that acute 

high-dose opioid treatment might prevent the development of opioid tolerance.  
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１．研究開始当初の背景 

痛みは本来、生体を傷害する危険から身を
守る為の警告として重要な意味がある。しか
しながら、耐え難い疼痛が続くことは決して
好ましいことではない。癌は我が国の死因ワ

ースト 3に入り、終末期癌患者の約 70％が癌
性疼痛に苦しんでいる。癌性疼痛は侵襲に対
する生体警告系の役割を全く果たしておら
ず、有害無益であり quality of life を著しく
低下させる。1986年に世界保健機構（WHO）
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はCancer Pain Reliefという癌性疼痛緩和ガ
イドラインをまとめ、3 段階除痛ラダーを提
唱し、臨床で広く普及している。その中で第
3 段階の強オピオイドとしてモルヒネの使用
が掲げられており、癌性疼痛の軽減消失に大
きく貢献している。しかしながら、モルヒネ
の慢性投与によって強度のモルヒネ耐性が
形成されることが知られている。この著しい
耐性形成は癌性疼痛治療における患者、さら
には医療従事者がモルヒネの使用を躊躇す
る原因となりうる。 
 

２．研究の目的 

 

３．研究の方法 

動物実験等の実施に関する基本指針を遵守
し、動物愛護の観点から麻酔等による苦痛の
軽減に努めながら、最少のラットおよびマウ
スを用いて、人の健康増進のために研究をし
た。 
 
(1)電気生理学的実験 
①脊髄スライス標本の作成 
週齢 5から 8週の雄性ラットをウレタン麻

酔下に腰仙部脊髄を切りだし、冷却クレブス
液中で厚さ約 500μm の脊髄横断スライス標
本を作成した。このスライスをチェンバーに
移して、37℃に加温したクレブス液で灌流し
た（13～15 ml/min）。 

 
②ホールセルパッチクランプ記録 
顕微鏡下にマニュピレーターを用いて電

極抵抗 5～12MΩのガラス微小電極を目的と
する脊髄後角第Ⅱ層の膠様質細胞に誘導し
た。 
ホールセルパッチクランプ記録にて得ら

れ た 応 答 は 、 Axopatch 200B  (Axon 

Instruments)により増幅し、コンピューター
に記録後、データ解析用ソフトウエア
pCLAMP 9 (Axon Instruments)にて解析し
た。 
 
(2)オピオイド投与による行動実験 
 週齢 8～14 週の雄性マウス（C57BL/6）を
使用した。マウスは昼夜を 12 時間サイクル
で保ち、室温は 24±2 ℃に保ち、水と飼料は
自由に摂取できるような環境におかれた。実
験は 9時から 18時に施行した。 
 
①オピオイドの持続投与 
オピオイドの鎮痛作用を経時的に測定する

ために、セボフルラン（1.5 % vol/vol）によ
る全身麻酔後にマウスの腹腔内に直径0.6mm
カテーテルを2-3 cm留置した。精密持続注入
器を用いてオピオイドを0.2 ml/hの流速で腹
腔内投与した。 
セボフルランはマウスを入れたチェンバー

に流入し、ガス分析装置によって濃度を測定
しながら一定濃度を保つように維持した。自
発呼吸を温存しながら呼吸管理した。恒温槽
による温水灌流によってマウスの体温低下を
防止しながら、直腸温を経時的に測定した。1
回の実験で同時に4匹のマウスに全身麻酔を
施行し、plantar test (Ugo Basile)を用いて接
触型熱刺激に反応する潜時を測定した。 
 
②オピオイドの単回投与 
マウスを1週間前からhabituationし、環境

に適応させた。オピオイドに鎮痛作用の用量
効果を測定するために、腹腔内にオピオイド
を単回投与した。1回の投与量は、2.5 ml/kg

とした。hot plate test (IITCinc)を用いて52 
℃の熱刺激に対する逃避行動の潜時を測定し
た。カットオフ値は60秒とした。 
 
(3) 統計 
 鎮痛効果の判定には、percent maximum 

possible effect (%MPE)を用いた。 

%MPE =（処置後測定値 − 処置前測定値）/

（cutt-off値 − 処置前測定値） ×100 
統計学的処理には、GraphPad Prism 

software version 5.04を使用した。P < 0.05 
を有意とした。 
 
４．研究成果 
(1)電気生理学的応答 
切り出したスライス標本を、膜電位-40mV

固定下に後角第Ⅱ層細胞からホールセルパ
ッチ記録を行った。その結果、α2A 受容体
作動薬 オキシメタゾリン とα2C 受容体作
動薬 ST-91 の灌流投与によって、α2 受容
体作動薬デクスメデトミジンと同様に外向
き電流が誘起された。 

次に、α2 受容体作動薬による外向き電流

オピオイド耐性形成後の痛覚伝達機構につ
いて、詳細は解明されていない。オピオイド
耐性は長期におよぶ癌性疼痛治療の障害にな
る為、その機序の解明および予防と治療の確
立が求められる。 
さらに、周術期にも術中および術後鎮痛の

ためにオピオイドは頻用され、臨床で多大な
効果を上げているが、近年、周術期にもオピ
オイドの鎮痛効果が減弱する可能性があるこ
とが報告された。周術期の耐性は、比較的短
時間のオピオイド投与によって形成されると
報告されているが、それを否定する研究もあ
り、未だに結論は出ていない。 
また、α2受容体作動薬は鎮静薬として臨床

使用されているが、耐性を予防または減弱さ
せる効果を有する可能性がある。 

本研究では、オピオイドの投与量および投
与時間と耐性形成の関係を解明し、α2受容体
作動薬の耐性に対する薬理効果について考察
する。 



に対してα2 受容体拮抗薬アチパメゾールの
抑制効果を解析した。単回投与によるアチパ
メゾールの拮抗作用は 5時間後の外向き電流
も抑制した。α2C 受容体拮抗薬 JP-1302 お
よびα2A 受容体拮抗薬 BRL44408 によって
同様な抑制が認められた。 

後角第Ⅱ層の細胞にはα2A、α2C 受容体
が存在することが明らかになった。デクスメ
デトミジンはα2A、α2C 受容体に作用し、
カリウムイオンチャネルを介する過分極を
引き起こすことで興奮の伝達を抑制し鎮痛
効果を現すと考えられる。 

 

(2) オピオイド投与による鎮痛効果 
マウスの hot plate および plantar test に

よる熱刺激に対する逃避反応までの潜時を
測定した。 

 

①フェンタニルの用量依存性 

腹腔内にフェンタニルを単回投与し hot 

plate による逃避行動を測定したところ、用
量依存性に潜時が延長した。カットオフ値 60

秒で、EC50は100 μg/kgであった（n = 17）。 
 

②モルヒネ単回投与による反応 

 フェンタニルを連続 4回投与したフェンタ
ニル群と生食を連続 4回投与したコントロー
ル群において、その後のモルヒネ 10 mg/kg

を腹腔内投与した時に hot plate の熱刺激に
よる逃避行動の潜時を比較検討した。 

フェンタニル群では、フェンタニル 100 μ
g/kg を 1 時間に 4 回腹腔内投与したところ、
潜時は延長し鎮痛効果が認められたが、時間
の経過とともに鎮痛効果は減少した。潜時が
基準値に回復した後に、モルヒネ 10 mg/kg

を腹腔内投与したところ、潜時は再び速やか
に延長した。一方で、生食のコントロール群
は潜時の延長は認められなかったが、その後
のモルヒネ 10 mg/kg を腹腔内投与したとこ
ろ、速やかに潜時は延長した。生食によるコ
ントロール群とフェンタニル群の間にモル
ヒネ 10 mg/kg による潜時の延長において有
意差を認めなかった。次に、モルヒネ 10 

mg/kg の潜時の延長が基準値まで回復後に、
フェンタニル 100 μg/kg を投与したところ
再び潜時は延長したが、コントロール群とフ
ェンタニル群に有意差を認めなかった。 

 

③フェンタニル持続投与による反応 

フェンタニル 200μg/kg/h を 8時間投与し
た。セボフルラン投与中止後にオピオイドに
よる挙尾反応が認められた。 

フェンタニル持続投与中止後から 12 時間
後に、長時間投与による鎮痛効果への影響を
観察した。フェンタニルを 20、40、80、160、
320μg/kg 投与後の hot plate による熱刺激
では、20 ％ (2/10)のマウスで潜時の延長が

認められなかった。 

 

④レミフェンタニル持続投与による反応 

第1に、レミフェンタニル240 mg/kg/hを1

時間持続投与したところ、投与中にplantar 

testによる熱刺激に対する逃避反応の潜時が

短縮することはなかった。さらに、投与中止

後1時間経過しても、潜時の短縮は認められな

かった。 

第2に、レミフェンタニルを240 mg/kg/hか

ら120 mg/kg/hに投与量を漸減し、3時間投与

したところ、投与中および中止後に潜時が短

縮することはなかった。 

第3に、レミフェンタニルの投与量を120 

mg/kg/hにて4時間投与したところ、投与中に

潜時が短縮することはなかった。投与中止後

は、長時間投与したにもかかわらず、速やか

にその鎮痛効果は消失し、潜時が短縮するこ

とはなかった。 

 第4に、180 mg/kg/hを3時間投与したところ

呼吸循環抑制をきたしたことから、この用量

が極量と判断した。 

 

(3)考察 

 オピオイドによる耐性の機序は、NMDA受容

体の増強、μ受容体の内在化など諸説がある

ものの未だ解明されていない。ここでは、α2

受容体作動薬の耐性治療の可能性およびオピ

オイド大量投与による反応について考察する

。 

 

①α2受容体作動薬について 

鎮静薬であるα2受容体作動薬は、脊髄おい

てα2受容体のサブタイプであるα2A、α2C

受容体に作用して鎮痛効果を表すことが明ら

かになった。耐性の形成は、受容体や神経回

路レベルでの中枢および末梢性の機序が複雑

に絡み合って成り立つものと考えられるが、

α2受容体作動薬が有する鎮痛作用が、モルヒ

ネをはじめとするオピオイドの鎮痛効果を再

増強するのかもしれない。耐性機序のひとつ

に前述したように、μ受容体の内在化が提唱

されているが、μ受容体の機能的減少にα2

受容体作動薬の関与の可能性も考えられる。 

 

②オピオイド大量投与について 

 過去の報告では、レミフェンタニルのマウ

スの投与量は120～240μg/kg/hが一般的であ

る。我々の行動実験では、その1000倍である

120～240 mg/kg/hの大量投与を施行した。経

静脈投与と腹腔内投与という違いのためオピ

オイドの代謝による影響は否定できないが、

その条件の違いを考慮しても、呼吸循環抑制



をきたす程の大量投与であった。 

オピオイドを大量に長時間投与した場合、

その曝露時間に比例してオピオイド耐性は生

じるものと予想された。しかしながら、オピ

オイドの高用量投与中に鎮痛効果が減弱する

ことはなかった。さらに、投与中止後におい

て、痛覚過敏を生じることはなかった。鎮痛

効果は投与時間依存性に減弱することなく、

長時間投与でも維持された。すなわち、極端

な高用量投与はオピオイド耐性をむしろ減弱

させる可能性を有することが示唆された。 

最近の電気生理学的研究で、高濃度のレミ

フェンタニルによって脊髄での長期増強

Long-term potentiation (LTP)が消失すると

いう研究結果が報告された。LTPはオピオイ

ドの痛覚過敏や耐性に関与していると考えら

れているが、高濃度のオピオイドは痛覚過敏

や耐性を形成しにくいという結論に至り、本

研究結果はこれを支持するものとなった。し

かしながら、高用量投与は呼吸循環抑制など

が生じる可能性があるため、その管理に留意

する必要がある。 

 

③結語 

ヒトと薬剤感受性が異なる動物によって得

られた本研究結果が、臨床における耐性の予

防および治療に直ちに貢献できるとは限らな

い。しかしながら、新たな治療の実用化の足

がかりとして、緩和医療に寄与できる可能性

があると思われる。 
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