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研究成果の概要（和文）： 
レミフェンタニル(RF)は，時に急性耐性や術後痛覚過敏を引き起こす。オピオイドによる急性

耐性獲得や痛覚過敏発症に，µ オピオイド受容体（MOR）の細胞内移行や再感作様式への関与

が示唆されている。RF および S(+)ケタミンの併用による MOR の細胞内移行や再感作様式に

与える影響を解析し，RF の MOR に対しどのように作用するのか，その分子メカニズム解明

と発症予防対策について検討した。RF は濃度依存性に MOR の再感作を抑制した。これが急

性耐性や術後痛覚過敏を引き起こす一因かもしれない。また，ケタミン併用により RF によるμ

OR の細胞内移行を抑制し、再感作を促進した。S(+)-ケタミンは RFによる急性耐性・痛覚過敏

発症予防に有用かもしれない。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Remifentanil occasionally induces acute tolerance and postoperative hyperalgesia. Development of 

acute tolerance and opioid-induced hyperalgesia might be related to accelerated internalization and 

impaired recycling of µ-opioid receptor (MOR). We thus examined the internalization and recycling 

profiles of MOR induced by remifentanil. We further investigated the effects of co-treatment with 

S(+)-ketamine and remifentanil on the internalization and recycling of MOR. We demonstrated that 

higher concentrations of remifentanil caused impairment of MOR recycling, which may explain acute 

tolerance or hyperalgesia after infusion of remifentanil at high concentrations in the clinical settings. 

Furthermore, we found that co-treatment with S(+)-ketamine prevented the impairment of MOR 

recycling induced by remifentanil. Combinational use with S(+)-ketamine and remifentanil may prevent 

the acute tolerance and postoperative hyperalgesia. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年全身麻酔中の鎮痛は，主に超短時間作

用性オピオイドであるレミフェンタニルが

使用されている。レミフェンタニルは強力な

鎮痛作用を有するのみならず，作用発現・消

失が速く，安定した麻酔維持や速やかな覚醒

を期待できる。しかし，口腔外科手術後に激

しい術後痛を引き起こし鎮痛対策に難渋す

る場合もあり、耐性出現や痛覚過敏発症の可

能性も報告されている。(Guignard B, et 

al.:Anesthesiology 2000;93(2):409-17. 

Angst MS, et al.:Pain 2003;106(1):49-57.) 

 このことからレミフェンタニル麻酔では

急性耐性獲得および痛覚過敏形成の予防を

目的に，各種薬剤を併用し検討した臨床報告

もある (Joly V, et al.: Anesthesiology 

2005;103(1):147-55.)が，その有効性につい

てはまだ十分な検討・確認がされていない。

このようにレミフェンタニルの急性耐性に

関する臨床報告は多いが，基礎的研究におい

ては電気生理学的解析がなされているのみ

であり，レミフェンタニルの耐性獲得の分子

機構についてはまだほとんど解明されてい

ない。 

 オピオイド製剤は，μオピオイド受容体

(MOR)に結合するとリン酸化酵素が結合し，

受容体のリン酸化がおこる。リン酸化された

受容体にはβ-アレスチンが結合し，受容体

が 細 胞 内 に 引 き 込 ま れ る 。 こ れ を

internalization（細胞内移行）という。

Internalization された受容体は 80%が脱リ

ン酸化されて細胞膜に recycleされ、残りは

分解される。耐性形成の様式は製剤ごとに異

なることが知られており，その原因の一つと

して，上述のμオピオイド受容体の細胞内へ

の internalization お よ び 細 胞 膜 へ の

recyclingの違いが示唆されている。(Imai S, 

et al.: Jpn. J. Neuropsychopharmacol 

2006;26 183-192) 

 
２．研究の目的 

(1) レミフェンタニルの濃度や作用時間の

違いがMORの細胞内局在にどのような影

響を及ぼすかを検討することにより，そ

の分子メカニズムを明らかにする。 

(2) 得られた結果をもとにレミフェンタニ

ルの耐性形成に抑制効果があると考え

られている鎮痛剤（S(+)-ケタミン）を

併用し同様に解析および比較・検討し，

レミフェンタニル麻酔による耐性形成

を抑制し得る麻酔法を検討する。 

 

３．研究の方法 

細胞膜上に蛍光タンパク Venus融合μオピオ

イド受容体を発現させた BHK(Baby Hamster 

Kidney)細胞にレミフェンタニルを作用させ，

濃度や作用時間の違いや各種鎮痛剤の併用

が，MORの細胞内局在，すなわち

internalization（細胞内移行）および

recycling（再感作）の状態にどのような影

響を与えるかを，共焦点レーザー顕微鏡を用

い評価する。 

 

４．研究成果 

(1) レミフェンタニルとフェンタニルによ

る受容体刺激時間および濃度の違いが，

MOR の細胞内移行および再感作様式に

与える影響について共焦点レーザー顕

微鏡で検討した。 

グラフは，各濃度のレミフェンタニル(10 nM, 



100 nM, 1 µM)，フェンタニル(100 nM, 1 µM)30

分間および 120分間刺激後の MOR細胞内局在

について示す。 

[30分間刺激群] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

各濃度のレミフェンタニルおよびフェンタ

ニルは，刺激後 30 分にほとんどの MORが細

胞内に細胞内移行された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

一方，刺激後 180分には，100 nM フェンタ

ニルでは多くの MORが細胞膜へ再感作された

(74%)が，レミフェンタニルは濃度依存的に

再感作が抑制された(10 nM, 75; 100 nM, 49; 

1 µM, 35%)。また同一濃度のフェンタニルに

比べレミフェンタニルは再感作を有意に抑

制した。 

[120分間刺激群] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

刺激後 30 分おいて 10 nM レミフェンタニル

では他に比べ細胞内移行の抑制が認められ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

刺激後 180分ではレミフェンタニル・フェン

タニル共に濃度依存的に再感作を抑制した。 

 

(2) S(+)-ケタミンがレミフェンタニルによ

るMORの細胞内移行および再感作様式に

与える影響についても検討した。 

グラフは，レミフェンタニル 100 nMおよび

S(+)-ケタミン(10・30・100 µg)併用による30

分間刺激後のMOR細胞内局在について示す。 

 

 

 

 

 

各濃度のS(+)-ケタミン併用によりレミフェ

ンタニルによるMORの細胞内移行が抑制され

た。 

 

S(+)-ketamine(100 µM)併用により，

remifentanil(100 nM)による µORの細胞膜へ

の再感作(recycling)が促進された。 

 



S(+)-ケタミン 100 µM併用により，レミフェ

ンタニル100 nMによる MORの細胞膜への再感

作が促進された。 

以上の結果より， 

① レミフェンタニルは濃度依存性に MOR

の細胞膜への再感作(recycling)を抑制

した。 

② 低濃度レミフェンタニルによる長時間

の暴露も，同様に MOR の細胞膜への再感

作(recycling) を抑制した。 

このことは，高濃度レミフェンタニルもしく

は長時間のレミフェンタニル使用が，MORの

internalization/recycling 過程に影響を与

え，その結果急性耐性や術後痛覚過敏の惹起

に関与している可能性が示唆された。 

また， 

③ S(+)-ケタミンはレミフェンタニルによ

るMORの細胞内移行を抑制し、100 µMでは

再感作を促進した。 

このことは，ケタミンの急性耐性予防効果に

はNMDA受容体拮抗作用のみならずMORの

internalization/recycling様式に影響を与

えている可能性が示唆された。 

今後は，レミフェンタニルとその他各種鎮痛

剤・細胞内外活性タンパク質（例；PP2A・Rab4・

ERKなど）併用による影響について検討を行う

とともに，in vitroで得られた結果を基に，

レミフェンタニルと薬剤の組み合わせを用い

て、実験動物（ラットおよびマウス）での行

動薬理学的解析を行い，比較検討をして行き

たい。 
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