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研究成果の概要（和文）：本研究は、超短時間作用型非脱分極性筋弛緩薬の開発を目指して、新規化合物を作成
し、小動物を用いて効果を検証するものである。まず、既存の筋弛緩薬であるロクロニウムが、ラットにおいて
用量依存的に全身麻酔からの覚醒を遅延させることを明らかにした。これは、静脈内投与されたロクロニウムの
中枢神経への直接作用が機序と考えられ、新たに明らかになった筋弛緩薬の副作用であり、雑誌論文で発表し
た。この知見を鑑みて原案の化学構造等を再検討し、新規化合物を合成した。そして、これらがラットにおいて
筋弛緩作用を示し、その持続時間が短いことを明らかにした。この新規筋弛緩薬は、新規性、進歩性があると判
断し、特許の申請に至った。

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop an ultra-short-acting non-depolarizing 
neuromuscular blocking drug by creating new compounds and testing their effects using small animals.
 First, we revealed that the non-depolarizing neuromuscular blocking drug rocuronium delays 
emergence from general anesthesia in a dose-dependent manner in rats. This possibly results from the
 direct action of intravenously administered rocuronium on the central nervous system, a side effect
 of neuromuscular blocking drugs that had not been sufficiently understood before. These findings 
were published in a journal. Considering these new findings, the chemical formulas of our original 
compounds were reviewed, and new compounds were subsequently synthesized. It was demonstrated that 
these new compounds have neuromuscular blocking potency and a short duration of action in rats. They
 were determined to possess novelty and inventiveness, leading to a patent application.

研究分野：麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　特許申請に至った新規筋弛緩薬は、作用の発現が速やかで、効果の制御が容易であり、拮抗薬なしに急速に回
復し、蓄積作用がなく、有害作用もない（安全域が広い）などの特徴を備える可能性があり、全身麻酔の簡便性
を高め、周術期の安全性向上に寄与することが期待される。また、筋弛緩薬が中枢神経に直接影響を与える可能
性を示した知見は、新薬開発において考慮すべき重要な因子を追加する成果となった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
全身麻酔で使用する麻酔薬および麻酔補助薬は、①作用の発現が速やかで、②効果の制御が容
易であり、③拮抗薬なしに急速に回復し、④蓄積作用がなく、⑤有害作用もない（安全域が広い）
ものが好ましい。例えば、吸入麻酔薬のデスフルランや鎮痛薬のレミフェンタニルはこの特徴を
概ね有しており、麻酔管理の簡便性や安全性の向上に寄与している。筋弛緩薬に関しても、上記
①～⑤の特徴を全て備える薬剤が理想であるが、研究開始当初から現在まで存在していない。 
 サクシニルコリンは、作用の発現や消失が速やかであり拮抗薬を必要としないが、有害作用が
多いという問題がある。ロクロニウムなどのステロイド系筋弛緩薬は、力価を下げると作用発現
が速まるが、同時にムスカリン受容体を介した気管支平滑筋収縮作用を示すことが明らかにな
っており、ステロイド系の超短時間作用性筋弛緩薬を開発することは難しいと思われた。一方、
イソキノリン系筋弛緩薬はそのような特性を持たないことが示され、イソキノリン化合物であ
れば超短時間作用性の非脱分極性筋弛緩薬を開発できる可能性があると考えた。 
 研究代表者が米国で開発を進めた新規イソキノリン系筋弛緩薬 CW002 は、作用の発現や消失
が緩やかな「中時間作用型」の筋弛緩薬であるが、生体内のシステインで不活性化され、有害作
用がない等の利点を持つ。そこで、CW002 の化学構造を一部改変することで、利点を保持したま
ま、作用発現や消失の速やかな「超短時間作用型」へ変化させ、上記①～⑤の特徴を全て備える
“理想的な筋弛緩薬”の要素を全て備える筋弛緩薬を開発することができるのではないかと思
われた。 
 そこで、作用発現を速めるために 95%有効量（ED95）の数倍量を投与しても有害作用を生じる
ことがないよう高い力価を保持すること、持続時間を短縮するためにシステイン付加反応が促
進されるような構造にして不活性化の速度を速めることをコンセプトに、CW002 の化学構造にハ
ロゲン化、非対称化、シス-トランスおよび置換基の変更等を施し、CW002 アナログを３種類
（JH001～JH003）デザインした。 
 
 
２．研究の目的 
 
“理想的な筋弛緩薬”の開発を目標として、本研究においては、新規化合物を数種類合成し、
小動物を用いて基礎的検証を行うことを目的とした。そして、本研究の成果をもとに、大動物を
用いた前臨床試験・毒性試験へと展開する化合物を決定し、最終的には臨床使用可能な薬剤へと
発展させ、全身麻酔の簡便性を高め、周術期の安全性向上を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
以下の順で実験、検討を進めていき、本研究の目的を達成する。 
 
（１） 中枢神経系への筋弛緩薬の作用の解明 
 当研究室で過去に行った「中枢神経系に及ぼす筋弛緩薬の作用機序の解明」で得られた知見か
ら、新規筋弛緩薬の開発を進めるうえで、まずは、静脈投与された既存の筋弛緩薬が中枢神経系
に作用するかを明らかにする必要があると考えた。 
 そこで、ロクロニウムが中枢神経系に作用することにより全身麻酔からの覚醒に影響がでる
かをラットを用いて検証する。 
 
（２） 新規化合物の化学構造の再検討 
 研究代表者がデザインした新規化合物が中枢神経系に作用する可能性について検討する。そ
して、その可能性が高いと判断した場合には、新規化合物の化学構造を再考案する。 
 
（３） 新規化合物の合成 
 化合物製造会社と、新規化合物の合成の可能性について検討し、委託する。 
 
（４）新規化合物の基礎的検証 
合成した新規化合物の薬力学的効果をラットを用いて検証する。また、既存の筋弛緩薬と比較
検討する。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１） 中枢神経系への筋弛緩薬の作用の解明 
 非脱分極性筋弛緩薬ロクロニウムは、ラットにおいて、用量依存的に全身麻酔からの覚醒を遅
延させることが明らかになった。この機序として、静脈内投与されたロクロニウム分子が血液脳
関門を通過して脳実質に到達し、中枢神経系を直接刺激または抑制した可能性が考えられた。こ
の中枢神経系への直接的な作用は、筋弛緩薬の副作用としてこれまで十分に解明されていなか
ったものであり、雑誌論文で発表した。この知見は、新薬開発において考慮すべき重要な因子を
追加する成果となった。 
 
（２）新規化合物の化学構造の再検討 
研究代表者が当初デザインした新規化合物（JH001～JH003 および JH004,005）は、既存の筋弛
緩薬を基盤にいくつかの修正を施したものであり、ロクロニウム同様、中枢神経系に作用する可
能性があると思われた。 
 そこで、全く新しい化合物（JH-cpds:JH006～JH016）を新たに考案した。JH006～JH008 は、持
続時間の短縮、高力価の保持という点において JH001～JH003 よりも効果が劣ることが予測され
たため、JH001～JH003 と同等に持続時間が短いことが予想される化合物 JH009 ～JH016 を合成
の候補化合物に決定した。 
 
（３）新規化合物の合成 
 新規化合物（JH-cpds.）の合成の可否について検討し、JH009、JH010、JH013、JH014 の 4 種の
合成を化合物製造会社に委託し、合成の成功に至った。 
 
（４）新規化合物の基礎的検証 
 新規化合物 JH009、JH010、JH013、JH014 の筋弛緩効果を、ラットを用いて検証し、4 種とも
に筋弛緩作用を有することを明らかにした。 
 また、既存の筋弛緩薬との比較を行ったところ、作用持続時間が短いことが示され、新規筋弛
緩薬として特許を申請するに至った。 
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