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研究成果の概要（和文）：本研究では、GPCRの生理作用に紐付くリガンドおよび受容体の構造因子を明らかにす
るため、κおよびδオピオイド受容体をモデル系として、モルヒナン骨格の有機合成化学的な構造変換により多
様なリガンド群を構築し、それらの細胞内シグナルプロファイルおよびマウス薬理作用を解析した。その結果、
特定の構造因子によりβアレスチンシグナルが変化することを見出した。また、見出したGタンパク質バイアス
型KORリガンドは、in vivo評価において、鎮痛作用を示しながら鎮静作用（副作用）を顕著に低減したことか
ら、KORにおいて副作用はβアレスチンに起因する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the structural factors of ligands and 
receptors linked to the physiological actions of GPCRs. Using κ and δ opioid receptors as model 
systems, a diverse array of ligands was constructed through organic synthetic transformations of the
 morphinan skeleton. These ligands were then analyzed for their intracellular signaling profiles and
 pharmacological effects in mice. The results revealed that specific structural factors altered β
-arrestin signaling. Moreover, the identified G protein-biased KOR ligands demonstrated significant 
analgesic effects while markedly reducing sedative side effects in in vivo evaluations. This 
suggests that side effects in KOR may be attributed to β-arrestin signaling. These findings 
contribute to the development of novel analgesics targeting opioid receptors, offering effective 
pain relief with minimized adverse effects.

研究分野： 創薬化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、オピオイド受容体を標的とする医薬における副作用のメカニズムをマルチスケールで解明し、副作用
を抑えた鎮痛薬の開発に繋がる意義がある。特に、Gタンパク質バイアス型KORリガンドは、副作用を低減しつつ
鎮痛効果を持続させる新しい治療法を提供する可能性があることが示された。これにより、慢性痛や癌痛などで
苦しむ患者の生活の質を向上させ、医療現場での薬物治療の安全性と有効性を高めることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 G タンパク質共役型受容体 (GPCR) は臨床薬物の 30%が標的とする最大のタンパク質ファミ
リーであり、ほぼ全ての生理的状況において重要である。一方で、GPCR の活性化は、複数経路
のシグナルを絡み合って発出し、いくつもの生理作用を引き起こすことで、例えば薬物の主作用
と副作用を引き起こす。しかしながら、このような複数の作用を分離し、制御する普遍的な分子
的メカニズムや制御法は明らかになっていない。 
 オピオイド受容体を初めとする GPCR のシグナルは、G タンパク質や β アレスチン、GPCR キ
ナーゼ (GRK) などの複数のシグナル因子を介した伝達経路が知られるが、近年、オピオイド鎮
痛薬の副作用の発現に β アレスチンが関与する報告 (Raehal, K. M. et al. J Pharmacol Exp Ther. 
2005, 314, 1195) がなされて以降、GPCR 研究領域では βアレスチン経路を活性化させず G タン
パク質経路を優先的に活性化させる「G タンパク質シグナルバイアス型リガンド (G バイアス型
リガンド)」(Correll, C. C. et al., J Med Chem. 2014, 57, 6887) に注目が集まっている。しかし、世
界初の μ オピオイド受容体 G バイアス型リガンドであるオリセリジンの臨床試験結果は、前臨
床開発時の期待に反してモルヒネと比較して副作用が低減しないという結論であった。 
(Conibear, A. E. et al. Mol Pharmacol. 2019, 96, 542)。 
 このような状況下、斉藤らは最近、上記の 2 つの経路の選択性だけでは主作用と副作用の差を
説明することが困難な新たなリガンド群を発見した。また井上ら (A02 班) は、独自に開発した
細胞内シグナル伝達の網羅的解析技術 (Inoue, A. et al. Cell 2019. 177, 1933) を用いて既知の
GPCR と各種リガンドの組み合わせを網羅的に調べた結果、一対の GPCR/リガンドの組み合わ
せから、予想を越える遥かに多くのシグナル経路が活性化され、同一の GPCR であってもリガ
ンドの化学構造が異なれば、下流のシグナルプロファイルも指紋のように異なることを明らか
にした。 
 本研究領域では、これら二つの独自の実験結果に基づき、「GPCR と個体・細胞応答の関係は
既存のモデルより遥かに高次元のシグナルバランスの上に成り立っている」という仮説を立て、
1) リガンド構造の違いに起因する受容体の僅かな構造変化が、2) 結合するシグナル因子タンパ
ク質の結合安定性に影響を与え、3) これが多次元的な細胞内シグナルプロファイルを変調し、
4) 神経細胞を通じて個体への作用へと繋がる、一連の分子から個体レベルまでの互いにリンク
された網羅的情報セットを取得するプラットフォームを構築すべく、構造、有機化学、細胞、個
体について独自の解析技術を持つ研究者が集結し、オピオイド受容体 (モデル系) に関係する生
理作用機構の解明に挑戦することとした。 
 
２．研究の目的 
 本研究領域の計画班である斉藤班 (A04 班) は、GPCR の生理作用に紐付くリガンドおよび受
容体の構造因子を明らかとすべく、κおよび δオピオイド受容体をモデル系として設定し、モル
ヒナン骨格の有機合成化学的な構造変換により多様なリガンド群を構築し、各班に供給する役
割を担うこととした。合成したリガンドは in vitro (井上, A02 班) および in vivo (斉藤, A04 班) で
評価を行い、細胞内シグナル-個体作用が紐付いた情報を収集し、その情報と共にリガンドを構
造解析 (寿野, A01 班) および神経回路検討 (櫻井, A03 班) に展開し、オピオイド受容体が引き
起こす作用に対して支配的な構造-シグナル-神経の多次元情報の取得を目指した。 
 
３．研究の方法 
【誘導体の設計・合成】 
 これまでの研究で、モルヒナン骨格上方への置換基配向は KOR 作動活性に、また骨格の同一
平面上への置換基配向は DOR 作動活性に起因することを見出している (Fig. 1)。そこで KOR 作
動薬としては YNT-1612 を、DOR 作動薬としては KNT-127 を基幹薬物として設定し、これらの
構造を修飾、変換するとこで誘導体を合成することとした。 
 

 
Figure 1. モルヒナン骨格のファーマコフォア概略図と YNT-1612, KNT-127 の構造 

 



【活性評価】 
 合成した誘導体は、井上班 (A02) の網羅的シグナル解析により構造–シグナル活性相関情報を
取得し、興味深い活性を示す誘導体についてはマウスを用いた in vivo 薬理評価を行うこととし
た。KOR については、鎮痛試験、ローターロット試験 (鎮静)、DOR については、鎮痛試験、う
つ病モデルマウスを用いるソーシャルインタラクション試験 (抗うつ・抗不安作用)、脳波筋電
図測定 (痙攣作用) により評価して構造–作用相関情報を取得することとした。 
 
４．研究成果 
【各種誘導体の化学合成】 
 KOR 作動薬 YNT-1612 の誘導体として、4,5-エポキシモルヒナン骨格上方へ置換基を配向させ
るための足掛かりとなるビシクロ[2.2.2]オクテン骨格をビシクロ[2.2.2]オクタン, オキサビシク
ロ[2.2.2]オクタン, アザビシクロ[2.2.2]オクタン骨格へと変換した誘導体を設計し、合成した 
(Scheme 1)。市販のナルトレキソン塩酸塩を出発原料とし、3 工程でテバイン誘導体を得た後、
Diels-Alder 反応、エノールトリフレート化、Pd 触媒的カルボニル化反応によりビシクロ[2.2.2]オ
クテン骨格 A を構築し、その後誘導化することで 6 種類のビシクロ[2.2.2]オクテン誘導体を得
た。ビシクロ[2.2.2]オクテンに対して水素添加反応を行うと、アミド基がβ配向した誘導体のみ
得られ、一方テバイン誘導体に対してアクリル酸エチルを Diels-Alder 反応により連結するとア
ミド基がα配向した誘導体のみが得られ、誘導化により計 12 種類のビシクロ[2.2.2]オクタン誘
導体を得た。また、3-メチルナルトレキソンに対し、塩基性条件下、クロロ酢酸エチルを作用さ
せてエポキシ環を構築後、塩基を作用させることで分子内環化によりオキサビシクロ[2.2.2]オク
タン骨格を構築し、その後の変換によりオキサビシクロ[2.2.2]オクタン誘導体 12 種を合成した。
最後に、ナルトレキソン塩酸塩より 9 工程で合成した 14-アミノナルトレキソン誘導体に対し、
塩基性条件下、クロロ酢酸エチルを作用させることで分子内環化によりアザビシクロ[2.2.2]オク
タン骨格を構築し、その後の変換によりアザビシクロ[2.2.2]オクタン誘導体 12 種を合成した。 
 

 

Scheme 1. KOR 作動薬誘導体の合成概略 

 
 DOR 作動薬 KNT-127 の誘導体は、モルヒナン骨格水平方向へ置換基を配向させるための足掛
かりとなるキノリン環を軸とした誘導体を設計し、合成した (Scheme 2)。ナルトレキソン塩酸塩
を出発原料とし、メチル化、亜鉛還元、Ulmann 反応、アセタール化、Birch 還元によりモルヒナ
ン骨格へと変換した。このものを、TrocCl を用いる脱シクロプロピルメチル化、還元により、誘
導化の共通中間体である N-メチルモルヒナンを合成した。N-メチルモルヒナンより Friedlander
キノリン合成により計 12 種の誘導体を合成した。 
 

 
Scheme 2. DOR 作動薬誘導体の合成概略 

 



【各種誘導体の薬理評価】 
 合成した誘導体を用い、井上班の細胞内シグナル解析にて評価することで、構造-シグナル活
性相関情報を取得し、活性を示したリガンドについてはマウスを用いた薬理作用を評価するこ
とで構造–作用相関情報を取得した。特に興味深い活性を示したリガンドについて抜粋して報告
する。 
 KOR 作動薬 YNT-1612 および YNT-1612 のビシクロ[2.2.2]オクテン骨格をビシクロ[2.2.2]オク
タンへと還元することでアミド側鎖の配向を変化させた YNT-1623, YNT-1624 の各種シグナルを、
内因性リガンドである Dynorphin A および副作用として鎮静作用を示す Nalfurafine と比較した。
その結果、Gαi シグナルでは YNT-1612, 1623 はフルアゴニストに近い活性を示し、YNT-1624 は
中程度の部分作動活性を示した一方、β アレスチン 2 シグナルでは YNT-1612, 1623 は非常に弱
い部分活性を示すに留まり、YNT-1624においてはβアレスチン2シグナルを全く示さなかった。 
 

 
Figure 2. YNT-1612, 1623, 1624 の細胞内シグナル解析結果 (一部抜粋) 

 
 続いて、このようなアミド側鎖の配向の変化に伴う細胞内シグナルの違いがマウス個体の応
答にどのような影響を及ぼすかを調べるために、酢酸ライジング法による鎮痛作用評価および
ローターロッド法による鎮静作用評価を実施し、Nalfurafine と比較した。その結果、Nalfurafine
は鎮痛作用と鎮静作用の間の therapeutic window が狭く、分離比 (鎮静 ED50/鎮痛 ED50) は 3 倍程
度であった一方で、YNT-1623 では約 410 倍、YNT-1612 では 850 倍と therapeutic window が拡大
された。さらに、YNT-1624 では高用量においても全く鎮静作用を示さなかった。 
 

Table 1. YNT-1612, 1623, 1624 のマウス薬理評価結果 

 

 
 これら細胞―個体での一貫した実験結果から、KOR 作動薬が示す副作用 (鎮静作用) は β ア
レスチン 2 シグナルに関係している可能性が強く示唆された。この違いをもたらす構造的要因
については、寿野班 (A01 班) と共にクライオ電子顕微鏡単粒子解析を、また神経回路的な検討
は櫻井班 (A03 班) と協力して実施している。 
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