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研究成果の概要： 
内服、注射でのモルヒネが効かない痛みに対し、先進国ではモルヒネを髄腔内に投与する方法、さ

らには脊髄 GABAB受容体の活性化を目的として、バクロフェンの髄腔内投与が行われている。しか

し両者とも持続投与で鎮痛効果が減弱することが判明している。これには、μオピオイド受容体、お

よび GABAB 受容体の脱感作が考えられている。μ受容体の脱感作には G protein-coupled 

receptor kinase 2 (GRK2), GRK3 というリン酸化酵素が、GABAB受容体脱感作にはGRK4, GRK5 が

関与することを見いだしたが、高濃度アゴニストで脱感作が促進されることがわかった。従って両受

容体が脱感作を起こさないような低濃度の薬物を用いれば鎮痛効果の減弱、耐性の発現は少ない

と考え、両者を同時に投与する方法を提唱した。また脱感作のメカニズムが違うことから、低濃度の

薬物の組み合わせでも十分な鎮痛効果が得られると考えた。 

1) クローン化μ受容体、GABAB 受容体、GRK2、GRK4、および内向き整流性Ｋチャネルを発現さ

せたアフリカツメガエル卵母細胞において、低濃度のバクロフェン(10uM)＋モルヒネ(1uM)は、バク

ロフェン単独(100uM),モルヒネ単独（10uM）で得られたＫカレントの大きさとほぼ同程度かむしろ増

強するカレントを示した。これは、低濃度の組み合わせでも十分な鎮痛効果を示すことを示唆する

ものである。 

2) この少量バクロフェン＋モルヒネは、繰り返し投与においてＫカレントを減弱させず、両受容体

の脱感作をほとんど起こさなかった。 

3) 低容量バクロフェン＋モルヒネ投与法は、受容体脱感作を引き起こすことなく鎮痛効果を持続

させうる可能性を示唆する。実際の使用にあたっては、2 剤の持つ副作用などを考慮しなければ

ならないが、低濃度での副作用は起こりにくいことから、この組み合わせ療法は実際の臨床でも

用いられる可能性がある。さらに動物モデル（ラット疼痛モデル）で検討を行う必要がある。 

4) ラット、マウスを用いての鎮痛効果を評価するシステムを立ち上げて、現在解析を行っているとこ

ろである。 
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１．研究開始当初の背景 
緩和医療におけるオピオイド鎮痛療法は、
鎮痛効果の持続に加え、耐性形成を防止する
投与法が理想である。オピオイドが効きにく
い症例には、オピオイド製剤を変更する「オ
ピオイドローテーション」や、鎮痛補助薬の
追加投与が行われている。しかし、オピオイ
ド受容体を刺激した後のシグナル伝達機構を
解明し、そのメカニズムに基づいた「鎮痛効
果を持続させる、耐性形成を防ぐ新規投与法」
を開発するという研究はこれまでにない。 
 本邦において平成 19 年度よりがん対策基
本法が施行され、オピオイドを用いた緩和医
療はさらに進展すると期待される。オピオイ
ド増量や鎮痛補助薬併用によっても鎮痛効果
が得られない時、オピオイド先進国では髄腔
内モルヒネ療法を行う。しかしこの方法でも
鎮痛効果を得ることができない患者に対して
はその対策は確立されていない。 
 近年、神経因性疼痛などのオピオイドの効
かない痛みに、脊髄の GABAB 受容体を活性化
する「髄腔内バクロフェン療法(ITB 療法)」
が著効することが知られてきた。しかし「ITB
療法」も、長期投与では鎮痛効果が減弱する
（バクロフェン耐性の形成・GABAB 受容体の
脱感作）。私たちは、GABAB 受容体脱感作に G 
protein-coupled receptor kinase 4 (GRK4)、
並びに GRK5 というリン酸化酵素が関与して
いることを報告した（Kanaide, Uezono, 
Sumikawa et al, J. Cell. Physiol. 2007）。
さらに、ラット脊髄には受容体リン酸化酵素
GRK2-6 のすべてが発現していること (GRK1, 
GRK7 は網膜特異的発現)。脊髄に発現してい
るGRK2,3,4,5,6 のうち、GRK4とGRK5がGABAB
受容体脱感作に関与し、GRK2,3,6 は GABAB受
容体脱感作に全く関与しないこと、一方μ受
容体の脱感作には主に GRK2、GRK3 が関与す
ることを見出した。 
つまり、GABAB受容体と・受容体は異なる脱感
作機構を有することを示唆する. 
オピオイドμ受容体、GABAB受容体は、どちら
も痛みの伝達系路である脊髄後角第Ⅰ-Ⅱ層
に発現している。またモルヒネ＋バクロフェ

ンの同時投与で相乗的に鎮痛効果を示すこと
が報告されている。これは、モルヒネとバク
ロフェンの少量同時投与は単独での投与に比
し同等の鎮痛効果を示す可能性があること。
さらに少量アゴニスト投与は脱感作が回避さ
れる結果、薬剤耐性を生まず、鎮痛効果が持
続する可能性を示唆する。 
 
２．研究の目的 
オピオイド受容体をはじめ、他の G蛋白共
役型受容体の細胞内シグナル機構を解明する
ことで、オピオイド受容体、ならびに同じ細
胞内シグナルを惹起し、鎮痛効果をもたらす
G 蛋白共役型受容体(GABAB, α2 受容体な
ど)を同時に活性化させることで、少量投与で
強い鎮痛効果をもたらし、さらに少量である
が故に受容体耐性形成が起こりにくい新規投
与法を、細胞内シグナルのメカニズム解明か
ら In Vivoでの動物を用いた実験、そして多
施設における治験に至るまでのトランスレー
ショナルアプローチを行い、実用化しうる「持
続鎮痛のための薬物の組み合わせとその投与
法」の基盤となるデータを蓄積する。 
 
３．研究の方法 
 オピオイド受容体と同様、強い鎮痛効果を
持つ同じ GABAB受容体を用いて、少量のバ
クロフェン＋モルヒネ投与が強い細胞内シグ
ナルを惹起しかつ受容体脱感作は起こりにく
いかどうかを、申請者の開発した In Vitroア
ッセイシステムで明らかにする。さらにその
組み合わせは持続する鎮痛効果を持ちかつ耐
性形成を回避するか？In Vivo アッセイシス
テムで検討する。 
 クローン化 GABABR-CFP、mOR-CFP、
GRK2,3,4,5,6-YFP を Baby Hamster 
Kidney（BHK）細胞に発現させ、 
 ①発現を共焦点レーザ顕微鏡で免疫蛍光組
織学的に解析する。 
 ②各受容体とそれぞれのGRKの複合体化を
FRETによりアッセイする。 
 ③ ク ロ ー ン 化 GABABR 、 mOR 、
GRK2,3,4,5,6のすべてを Xenopus oocyteに



発現させ、 
 a)モルヒネのみ、b)バクロフェンのみ、c)少
量モルヒネ＋少量バクロフェン同時投与した
際の Kカレントの大きさを比較検討する。こ
の条件でのKカレント脱感作の程度を比較検
討する。 
 
 In Vitro アッセイで得られた結果が丸ごと
の動物でも当てはまるかどうかを明らかにす
る。In Vitro Assayで設定された濃度の薬物
を用いて、a)モルヒネのみ b)バクロフェンの
み c)少量のモルヒネと少量のバクロフェンの
同時投与を行い、tail flick test などの行動薬
理学的解析を行い、疼痛緩和の程度、耐性形
成の程度を比較検討する。 
 
４．研究成果 
1) クローン化μ受容体、GABAB 受容体、
GRK2、GRK4、および内向き整流性Ｋチャ
ネルを発現させたアフリカツメガエル卵母細
胞において、低濃度のバクロフェン(10uM)
＋モルヒネ (1uM)は、バクロフェン単独
(100uM),モルヒネ単独（10uM）で得られた
Ｋカレントの大きさとほぼ同程度かむしろ増
強するカレントを示した。これは、低濃度の
組み合わせでも十分な鎮痛効果を示すことを
示唆するものである。 
2) この少量バクロフェン＋モルヒネは、繰り
返し投与においてＫカレントを減弱させず、
両受容体の脱感作をほとんど起こさなかった。 
3) 低容量バクロフェン＋モルヒネ投与法は、
受容体脱感作を引き起こすことなく鎮痛効果
を持続させうる可能性を示唆する。実際の使
用にあたっては、2 剤の持つ副作用などを考
慮しなければならないが、低濃度での副作用
は起こりにくいことから、この組み合わせ療
法は実際の臨床でも用いられる可能性がある。
さらに動物モデル（ラット疼痛モデル）で検
討を行う必要がある。 
4) ラット、マウスを用いての鎮痛効果を評価
するシステムを立ち上げて、現在解析を行っ
ているところである。 
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