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研究成果の概要： 
少量モルヒネとバクロフェンの同時髄腔内投与が単独投与と比べ優れた鎮痛効果を持ち、かつ

耐性を形成しにくい可能性について検討した。電気生理アッセイでは、少量モルヒネ＋少量バ

クロフェン併用投与は脱感作を起こさず単独投与と同等の活性を示すことが分かった。In vivo 

assay ではバクロフェンの持続髄腔内投与を行ったラットで耐性形成が見られ、脊髄組織では、

脱感作を促すと考えられている GRK4,5 が免疫組織学的に増加していることが判明した。今後は

モルヒネ単独、少量モルヒネ＋バクロフェン投与ラットの行動薬理学的解析、ならびに脊髄組

織 GRK の免疫学的解析を行い比較検討していきたい。 
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１．研究開始当初の背景 
 緩和医療においては、がん患者に対し、
様々なオピオイド製剤を用いた疼痛管理が
行われている。オピオイド製剤の全身投与に
おいては、疼痛コントロールが困難であった
り副作用により増量が不可能な場合がある。
このような場合にはモルヒネを脊髄くも膜
下腔に投与する「モルヒネ髄腔内投与法」が
行われ、優れた鎮痛効果を示すことが知られ
てきた。しかし、この方法においても、長期
投与を行った場合では耐性が形成され、次第

に効果がなくなることが問題となっている。
さらに近年、難治性の神経因性疼痛など、オ
ピオイド製剤がはじめから効きにくい痛み
に対しては、モルヒネ製剤に代わって GABAB

受容体アゴニストであるバクロフェンの脊
髄くも膜下投与が奏功することが知られて
きた。しかし、この方法も、「モルヒネ髄腔
内投与法」でみられるように、長期投与によ
り耐性が形成され、バクロフェンが効きにく
くなることがわかっている。私たちはこれま
での研究で、脊髄には G protein-coupled 
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receptor kinase (GRK)2-6（GRK1 は網膜にの
み存在）が存在し、そのうち GRK4,5 は GABAB

受容体の脱感作に関与し、GRK2,3,6 は関与し
ないことを見出した。また、μオピオイド受
容体の脱感作には GRK2,3,6 が関与すること
がわかっている。これらの事実は、GABAB 受
容体、並びにμ受容体の脱感作機構は異なっ
ていることを示唆する。G 蛋白共役型受容体
の脱感作の程度はアゴニスト濃度に比例し
て起こることが知られている。従って、その
それぞれのアゴニストであるバクロフェン、
およびモルヒネの少量併用投与は、単独投与
と比較して受容体脱感作の程度は小さいと
考えられる。さらに、同時に同じシグナルを
来す受容体を刺激することで、これら併用療
法は、単独投与と同等の鎮痛効果を示し、か
つ脱感作を起こしにくい可能性がある。私た
ちは、オピオイドの効かない慢性疼痛に対し、
優れた鎮痛効果を持ち、かつ耐性を起こしに
くい薬物投与法の開発のための基礎データ
を集積したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）モルヒネとバクロフェンの少量同時投
与は、モルヒネまたはバクロフェンの単独投
与と比べ受容体脱感作を受けにくいか、さら
にその活性の程度は単独刺激と同様の大き
さが得られるかどうか、両受容体を同時に発
現させた細胞を用いて、同時刺激による細胞
反応、単独刺激による細胞反応の大きさを、
電気生理的手法を用いてアッセイする。 
（２）ラットの脊髄くも膜下に持続注入ポン
プを植え込み、バクロフェンを持続投与して、
果たしてバクロフェン耐性ラットを得るこ
とができるかどうか検討を行う。またもし耐
性ラットが得られたならば、その脊髄組織を
標本として抽出し、同組織におけるGRKs (特
に GRK4,5 に注目して)の mRNA ならびにタ
ンパク量の変動を解析する。 
（３）ラットの脊髄くも膜下に持続注入ポン
プを植え込み、モルヒネを持続投与して、モ
ルヒネ耐性ラットを得ることができるか否
か検討を行う。もし耐性ラットが得られたな
らば、その脊髄組織を標本として抽出し、同
組織における GRKs (特に GRK2,3,6 に注目
して)の mRNA ならびにタンパク量の変動を
解析する。 
（４）ラットの脊髄くも膜下に少量(通常量の
１／１０程度)のバクロフェン、ならびにモル
ヒネを持続投与し、耐性ラットができるか、
あるいは耐性は起こらないのかどうかを検
討する。さらにその脊髄組織を標本として抽
出し、同組織における GRKs (特に GRK2,3,6
に注目して)の mRNA ならびにタンパク量の
変動を解析する。 
 
３．研究の方法 

（１）クローン化 GABAB 受容体、μオピオイ
ド受容体、GRK2-6 を発現させた Xenopus 
oocyte をモルヒネ単独、バクロフェン単独、
あるいは少量モルヒネ＋バクロフェンで刺
激し、内向き整流性 Kチャネルを測定し、そ
の活性と脱感作様式を解析する。 
（２、３，４）ラット皮下に浸透圧ポンプを
植え込み、モルヒネ単独、バクロフェン単独、
あるいは少量モルヒネ＋バクロフェンを持
続注入し、疼痛閾値を Tail flick test によ
り解析する。疼痛に対し、薬物耐性ができて
いるのかどうかを行動薬理学的に観察する。 
 上記３つの異なる薬物を投与した群のラ
ットより脊髄を摘出し、リアルタイム RT-PCR
により受容体、GRK の mRNA 発現変化を解析す
る。また、免疫染色ならびにウエスタンブロ
ットによりそれらの蛋白発現を解析する。 
 
４．研究成果 
（１）電気生理アッセイ実験において、10μ
M モルヒネは、内向き整流性Ｋカレントを惹
起した。また、100μM バクロフェンもＫカ
レントを惹起した。Ｋカレントの大きさは上
記濃度のモルヒネ、バクロフェンにおいて、
同様の大きさを示した。次に両受容体を発現
させた卵母細胞において、1μＭ(1/10 量)モル
ヒネ＋10μＭ（1/10 量）バクロフェンを同時
に投与すると、内向き整流性Ｋカレントが流
れた。その大きさは、モルヒネ 10μＭ、バク
ロフェン 100μＭで惹起される大きさとほぼ
同等であった。 
 少量モルヒネ＋バクロフェン刺激が繰り
返し投与によるＫカレントの大きさの減少
(脱感作)を起こすかどうか検討した。モルヒ
ネ単独、バクロフェン単独での脱感作に比較
し、少量モルヒネ＋バクロフェンは脱感作を
ほとんど起こさなかった。つまりＫカレント
の減少はほとんど認められなかった。このと
ことは、少量モルヒネ＋バクロフェン投与が
単独（高濃度）での鎮痛効果に匹敵する効果
を示し、かつ脱感作を起こしにくい可能性が
示唆された。 
（２）ラット髄腔内にバクロフェンを単独持
続投与し、疼痛閾値の低下つまり耐性を形成
することを Tail flick test により行動薬理
学的に観察できた。髄腔内にバクロフェンを
単独投与したラット脊髄において、mRNA レベ
ルでは GABAB受容体、GRK 発現はいずれも変化
がなかった。また、ウエスタンブロットにお
いても蛋白発現に変化はなかった。一方、脊
髄組織切片を用いた免疫染色では、GABAB受容
体の発現に変化はなかったが、GRK4,5 の発現
が有意に増加していることがわかった。つま
り、バクロフェン髄腔内投与における耐性形
成の原因として GRK4,5 の増加が一因である
ことが In Vivo assay で証明された。 
（３）ラット脊髄くも膜下持続モルヒネ注入



 

 

ラットについては、本研究結果には間に合わ
なかった。現在モルヒネ耐性ラットが得られ
るかどうかの検討を行っているところであ
る。 
（４）ラット脊髄くも膜下腔への少量バクロ
フェン＋モルヒネ注入による耐性ラット作
製についても目下検討中であり、さらに鋭意
研究を継続していく予定である。 
 
まとめ： 
In Vitro の検討においては、少量モルヒネ＋
バクロフェンは、単独の効果に匹敵する鎮痛
効果を示すことが示唆され、さらに、単独で
起こっていた受容体脱感作も回避できるこ
とがわかった。 
In Vivo モデルにおいては、現在はバクロフ
ェン耐性ラットの構築、ならびにその脊髄標
本において、GABAB 受容体脱感作機構に関わ
る GRK4,5 のタンパク量が、痛みや運動を調
節する脊髄後角ならびに脊髄前角で増加し
ているという結果を得ている。さらにモルヒ
ネ耐性ラットでは GRK2,3,6 にどのような変
化があるのか検討を行っていきたい。 
最終的に、少量モルヒネ＋バクロフェン投与
ラットでは行動薬理学的解析において、耐性
が回避されるのかどうかが一番興味のある
ところである。今後も本研究を継続し、少量
モルヒネ＋バクロフェン投与したラット脊
髄についても、受容体ならびに GRK の発現変
化を解析し、耐性形成の分子生物学的機序な
らびにその制御の可能性を明らかにし、難治
性疼痛に対する新規鎮痛療法を開発する基
盤となるデータを蓄積していきたい。 
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