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研究成果の概要（和文）：フェンタニルおよびメサドンによるβアレスチンリクルートメント増加作用は、ロペ
ラミドおよびオキシコドンの併用によってそれぞれ増強した。一方、ヒドロモルフォンをフェンタニルと併用す
ると、フェンタニルによるβアレスチンリクルートメント増加作用は著しく抑制された。各強オピオイドの便秘
ならびに鎮痛強度をもとに副作用係数を算出し、各強オピオイオドによるバイアス係数の相関解析を行なったと
ころ、これらの係数間に有意な相関は認められなかった。TRV130の鎮痛、便秘、自発運動量および悪心・嘔吐作
用について、モルヒネとの比較検討を行ったところ、2群間に大きな差異は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：Increasing action of β-arrestin recruitment with fentanyl and methadone was
 increased by combination of loperamide and oxycodone. On the other hand, β-arrestin recruitment 
increasing action by fentanyl was remarkably decreased by hydromorphone together with fentanyl. 
After calculating the side effect coefficient based on constipation and painkilling strength of each
 strong opioid, and then analyzing the correlation of the bias coefficient by each strong opioid, no
 significant differences were observed between these coefficients. After performing comparison 
between morphine and TRV130 about painkilling, constipation, vomiting, nausea and spontaneous 
momentum, big differences were not recognized between two drugs.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： μオピオイド受容体作動薬　TRV130　βアレスチン　薬理学的プロファイル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、オピオイド受容体作動薬の薬理学的プロファイルを検討した。この研究成果から、オピオイド製剤
の適正使用の理解が深まり、オピオイド使用に関するアルゴリズムの確立に寄与できたものと思われる。そし
て、オピオイドの適正使用や効率的なオピオイドスイッチングに有用な情報を与える事が出来るものと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

モルヒネやフェンタニルなどの μ 作動薬は、共通の μ オピオイド受容体を介して生理応

答を示すが、個々の薬の間には鎮痛作用の強弱や副作用の発現など多様な違いが存在する

ことが明らかとなっている。しかし、この薬理学的プロファイルの違いが生じる作用機序に

ついては、明らかにされていない。また、μ 作動薬の相違を理解するために、サブタイプ分

類 (μ1, μ2 など) が使われてきたが、これまではこれらの遺伝子やタンパク質レベルでの同

定が不可能なことから、薬理学的効果を十分に説明出来なかった。 

 近年、個々の μ 作動薬の多様な違いを理解するためには、リガンドの違いによってそれ

ぞれ異なる細胞内シグナルを活性化する「ligand-biased efficacy」説が重要であると提唱され

ている。さらに、合成 μ 作動薬は、その化学構造が内因性リガンドである β-endorphin とは

違い、結合部位であるオルソステリック部位のみならず、オルソステリックなシグナル活性

の増強や指向性変化を担うアロステリック部位へも結合する可能性が考えられている。事

実、申請者らのこれまでの研究では、β−endorphin 遺伝子欠損マウスにおいて、モルヒネと

フェンタニルの耐性形成能が異なっていた（Imai et al. Nihon Shinkei Seisin Yakugaku Zasshi, 

26,183-192, 2006,）。これより、アロステリック部位への結合様式や強度の違いにより、個々

の μ 作動薬が示す薬理作用の強弱や副作用の発現の違いなどの多様な薬理学的プロファイ

ルが生じると想定される。 

 モルヒネ、フェンタニル、オキシコドン、メサドンなどはいずれもμオピオイド受容体に

作用するが、各薬剤によりそれぞれ副作用発現が異なる。即ち、各種μ作動薬刺激に依存

した μ オピオイド受容体のアロステリックな変化が誘起され、リガンド固有の細胞内情

報伝達経路の活性化が引き起こされるのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 本研究の特色は、各種オピオイド受容体作動薬の薬理学的プロファイルを精査すること

である。 

 一般的に、麻酔科医は、麻酔、術後鎮痛や癌性疼痛対策に、数種類の μ オピオイド受容

体作動薬（μ 作動薬）を用いるが、その際、その薬理学的特性を考慮して、薬物を使用して

いるわけではない。最新の研究から、鎮痛作用の強弱や副作用の発現といった薬理学的プロ

ファイルの違いは、「ligand-biased efficacy」の差によって生み出されると考えられるように

なってきた。本研究では、最初に、培養細胞を用い、各種オピオイド受容体作動薬の薬理学

的プロファイルを精査し、Gi ( i:抑制的作用) タンパク質バイアスドμリガンドである

TRV130 やμ作動薬によるμ受容体を介した細胞内へ送る信号を増強するμ受容体ポジテ

ィブアロステリックモジュレーター（PAM）を適用し、μオピオイド受容体のリガンド結合

部位間の相互作用を解析する。 

癌性疼痛治療では、μ 作動薬による便秘、嘔気・嘔吐、呼吸抑制などにより必要量を投薬

できない場合があり、オピオイドスイッチングが適用される。しかし、オピオイドスイッチ

ングは、経験に基づいて行われており、その根拠は明らかではない。今回の結果を基にして、

鎮痛効果の評価や副作用軽減、さらに適正使用や効率的なオピオイドスイッチングに関す

る情報を提供する。 

 

３．研究の方法 

 1) 培養細胞を用いて、μ 作動薬処置による μ オピオイド受容体の細胞内陥入などを明
らかにし、鎮痛作用の強弱や鎮痛耐性の発現などに関する情報を提供する。即ち、培養細

胞を用いて、cAMP の測定や internalization の測定（β-アレスチンの膜移行の測定）、そ



して TRV130 や PAM との併用を行って、作用機序解明を行う。 

2) これまで申請者が用いてきた動物モデル（神経障害性および癌性疼痛モデル）を用い

て、鎮痛効果、便秘等副作用の評価や機能解析などにより、薬剤の効果を評価する。 

 

特に、TRV130 や PAM を使用し、リガンドが受容体に結合した場合の細胞内への直接効果

である「Agonist activity」や Gi タンパク質依存性か非依存性かを判断する指標である

「Bias factor」を計測する。これにより、薬物の鎮痛、便秘、自発運動量および悪心・嘔吐

作用などの副作用、そして相乗効果について検討する。さらに、μ 作動薬の併用投与による

効果をプロファイルし、理想的な μ 作動薬探究の基本的な情報を得る。 

 

４．研究成果 

 個々の µ オピオイド受容体作動薬を比較したところ、µ オピオイド受容体の活性化により

引き起こされる細胞内シグナル伝達のうち、cAMP (G タンパク質依存的シグナル) と β-

arrestin (G タンパク質非依存的シグナル) をそれぞれ介するバイアス比が異なることが明ら

かになった。 

そこで、各種 µ オピオイド受容体リガンドを併用した際の細胞内シグナル伝達機構への

相互作用に関して検討を試みた。まず、内因性 µ オピオイドリガンドである β-エンドルフ

ィンは、細胞内 cAMP レベルの低下のみならず、著明な β-arrestin の µ オピオイド受容体

への膜移行を引き起こすことを確認した。このような条件下、モルヒネおよびヒドロモルフ

ォンと β-エンドルフィンとの相互作用について検討を行ったところ、β-エンドルフィンに

より誘発される β-arrestin の µ オピオイド受容体への膜移行は、モルヒネおよびヒドロモル

フォン存在下において著しい減弱が認められた。 

次に β アレスチンバイアス μ リガンドであるフェンタニルの β アレスチンリクルートメント増加作用

に対する末梢性 μアゴニストであるロペラミドの効果、ならびにメサドンの βアレスチンリクルートメン

ト増加作用に対する βアレスチンリクルートメント部分作動薬であるオキシコドンの効果を検討した。

フェンタニルおよびメサドンによる β アレスチンリクルートメント増加作用は、ロペラミドおよびオキシ

コドンの併用によってそれぞれ増強した。一方、β アレスチンリクルートメント増加作用をほとんど示

さないヒドロモルフォンをフェンタニルと併用すると、G タンパクバイアス μ リガンドである TRV130 と

同様に、フェンタニルによる βアレスチンリクルートメント増加作用は著しく抑制された。 

さらに、先行研究や初年度の成果に基づき、各強オピオイドの便秘ならびに鎮痛強度をもとに

副作用係数を算出し、各強オピオイオドによるバイアス係数の相関解析を行なったところ、これらの

係数間に有意な相関は認められなかった。また、TRV130の鎮痛、便秘、自発運動量および悪心・

嘔吐作用について、モルヒネとの比較検討を行ったところ、2 群間に大きな差異は認められなかっ

た。さらには、場所嗜好性試験（CPP 法）や弁別刺激法に従い、TRV130 とモルヒネの精神依存形

成能や摂取感覚効果の比較検討を行ったところ、両群において同程度であった。 

なお、数種強オピオイドの網羅的な行動解析の比較検討については、年度末の実験環境の制

限によって、完結するには至らなかった。しかし、TRV130 の精神依存形成能ならびに摂取感覚効

果の解析は今後のオピオイドの再分類化の必要性や、強オピオイドの併用の有用性を議論する際

に重要な所見になりうると確信したために、今後も継続した解析を進めようと考えている。 
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