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研究成果の概要（和文）：オピオイド鎮痛薬であるモルヒネ は、視床手綱核における興奮性神

経伝達を複雑に調節する可能性を見出した。さらに、オピオイド鎮痛薬は視床において、μ オ

ピオイド受容体を介さずに直接、電位依存性 Na+ チャネルを抑制することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： In conclusion, we have found that morphine may induce 
cell-dependent dual modulation of glutamatergic synaptic transmission in the habenular 
nucleus. Moreover, it is our conclusion that morphine, fentanyl and oxycodone each produce 
the mu-opioid receptor-independent suppression of sodium currents by distinct mechanisms 
in thalamic neurons. 
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１．研究開始当初の背景 
 末梢に生じた痛覚シグナルは脊髄へと入
力され、視床を経由して大脳皮質に至り認知
される。モルヒネ、フェンタニルならびにオ
キシコドンは、本邦における癌性疼痛の緩和
に適応を有する重要なオピオイド鎮痛薬で
あり、脊髄において、脊髄後角の μ オピオ
イド受容体に作用して上位中枢への痛覚伝
達を遮断する。 
 また、中脳・延髄領域においては、μ オ
ピオイド受容体を介して抑制性神経系を抑
制することにより、これらの領域から脊髄に
投射する下行性疼痛抑制系を活性化し、脊髄

後角において痛覚伝達を遮断する。一方、上
位中枢においては、視床、視床下部、大脳知
覚領等に存在する μ オピオイド受容体を介
して脊髄からの痛覚伝達を抑制すると言わ
れているが、これまでのオピオイド鎮痛薬に
よる鎮痛作用発現機構に関する研究の多く
は、脊髄あるいは中脳・延髄領域に焦点が当
てられてきたため、上位中枢におけるオピオ
イド鎮痛薬の疼痛制御機構の詳細について
はほとんど議論されていない。特に視床は、
痛覚伝導の中継機構ならびに痛覚緩和に関
わる疼痛制御機構を含む、痛覚に関するあら
ゆる情報の中継核であり、痛みの認知に必要
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不可欠な脳部位である。そのため、視床にお
けるオピオイド鎮痛薬の作用メカニズムの
解明は、これまで着目されてきた脊髄ならび
に中脳・延髄領域における研究と同様に非常
に重要な課題であると言える。一般に、オピ
オイド受容体刺激は G 蛋白質を介してアデ
ニル酸シクラーゼの活性抑制、電位依存性 
Ca2+  チャネルの開口抑制ならびに K+ チャ
ネルの開口促進により強力な神経興奮抑制
作用を示す。一方、近年、オピオイド受容体
の刺激により興奮性の細胞内シグナル伝達
の活性化が引き起こされることが示された
ことから、オピオイド受容体を介したシグナ
ルは抑制性の細胞内情報伝達系の活性化に
とどまらず、近傍に存在する連動した他の情
報伝達系を即時的に活性化する可能性が考
えられる。 
 そこで、定説であるオピオイド受容体を介
したシグナルのみならず、個々のオピオイド
鎮痛薬に存在する特徴的な反応性を考慮し
てオピオイド鎮痛薬の視床における疼痛制
御機構の探索を行う必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
 視床は、痛覚伝導の中継機構ならびに痛覚
緩和に関わる疼痛制御機構を含む、痛覚に関
するあらゆる情報の中継核であり、痛みの認
知に必要不可欠な脳部位である。本研究は、
オピオイド鎮痛薬 (モルヒネ、オキシコドン、
フェンタニル) の μ オピオイド受容体以
外への新規薬理作用を検索する目的で、視床
における電位依存性 Na+ チャネルに対する
オピオイド鎮痛薬の影響について電気生理
学的手法を用いて検討した。さらに、鎮痛作
用発現機序における視床の役割を解明する
目的で、モルヒネの視床神経細胞に対する興
奮性神経伝達の変化ならびに視床の痛覚制
御への関与を電気生理学的、解剖学的ならび
に行動薬理学的手法により検討した。 
  
３．研究の方法 
(1)① パッチクランプ法 
 実験には、SD 系雄性ラットを使用し、視
床由来初代培養神経/グリア共培養細胞とし
て実験に使用した。視床由来初代培養神経/
グリア共培養細胞を人工脳脊髄液で灌流さ
せた小水槽内で保持し、視床神経細胞に室温
下でホールセル記録を行い、Na+ チャネルに
対するオピオイド鎮痛薬の影響を検討した。
薬物は灌流液中に添加した。 

HEK293 細胞に Na+ チャネル (Nav1.2，
Nav1.4，NaV1.7) を安定化発現させて、同様
にホールセル記録を行い Na+ チャネルに対
するオピオイド鎮痛薬の影響を検討した。 
② スライスパッチクランプ法 
 実験には、SD 系雄性ラットを使用し、氷
冷下に視床を含む厚さ 400 μm のスライス

標本を作成し、IR カメラを用いて、視床ニュ
ーロンにホールセル記録を行い微小興奮性
シナプス後電流 (miniature excitatory 
postsynaptic current: mEPSC) の発現頻度
ならびに振幅を測定した。 
（2） モデル動物 
 神経障害性疼痛モデルは麻酔下、右側後肢
大腿部の坐骨神経を結紮糸により半周だけ
強度に結紮することにより作製し、これらを 
ligation 群とした。対象として、坐骨神経
を露出しただけで結紮を行わなかった群を 
sham 群として、これらを比較した。坐骨神
経結紮 7 日後にラットを灌流固定し、視床
を含む脳凍結切片を作製し、免疫組織学的染
色法に従い解剖学的に検討を行った。なお、
本研究を遂行するにあたり、科学的にはもと
より、動物福祉の観点からも適正な動物実験
の実施を促すことを目的として制定された
動物実験指針に従い、本学の動物実験委員会
で承認を得たうえで、動物に対する倫理面を
十分に考慮してすべての実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 視床上部に位置し、疼痛制御に積極的に
関視床における興奮性神経伝達に対するモ
ルヒネの影響与する可能性を有する手綱核
ならびに視床内側領域に位置し、末梢から大
脳皮質に至る痛覚伝導路の中継核である視
床外側中心核におけるグルタミン酸由来の
興奮性神経伝達に対する モルヒネの影響に
ついて、スライス切片を用いて検討した。そ
の結果、手綱核において、モルヒネの処置に
より mEPSC の発現頻度ならびにその振幅が
減少する細胞が観察されたが、mEPSC の発現
頻度ならびに振幅が増加する細胞も観察さ
れた。視床外側中心核においては、モルヒネ
の処置により mEPSC の振幅には変化が認め
られないものの mEPSC の発現頻度が減少す
る細胞が観察された。これらの結果より、手
綱核において モルヒネは、グルタミン酸由
来の興奮性神経伝達を細胞依存的に促進ま
たは抑制することで、興奮性神経応答を複雑
に調節する可能性が示された。一方、モルヒ
ネは視床外側中心核において、シナプス前膜
からのグルタミン酸遊離を抑制的に制御す
る可能性も示唆された。 
(2) モルヒネ誘発鎮痛効果発現機序におけ
る視床グルタミン酸作動性神経の役割 
免疫組織化学的染色法でラットの視床にお
ける μ オピオイド受容体の分布を検討し
たところ、手綱核において μ オピオイド受
容体の明瞭な免疫活性が認められた。さらに、
手綱核で NMDA 受容体と μ オピオイド受
容体が共局在していたことから、モルヒネは
手綱核において μ オピオイド受容体を刺
激することにより、興奮性神経伝達の修飾を
引き起こす可能性が示唆された。 



 

 

 次に、手綱核にモルヒネを微量注入したと
ころ、用量依存的かつ有意な抗侵害作用が認
められ、この作用は NMDA 受容体拮抗薬であ
る MK-801 で抑制された。さらに、単独では
ほとんど抗侵害効果を発現しない濃度のグ
ルタミン酸およびモルヒネを手綱核に併用
投与することにより、グルタミン酸誘発抗侵
害作用の増強が認められた。中脳および橋・
延髄領域における下行性疼痛抑制系の起始
核は、中脳水道周囲灰白質や吻側延髄腹側核、
背側縫線核および青斑核に存在することが
知られているので、手綱核との直接的なつな
がりを検討するために、逆行性神経軸索輸送
物質である fluoro-gold を下行性疼痛抑制
系の起始核の一つである中脳水道周囲灰白
質へ微量注入した結果、手綱核から中脳水道
周囲灰白質への神経投射が認められ、その神
経上に μ オピオイド受容体ならびに NMDA  
受容体が存在することが明らかになった。以
上より、モルヒネは一部手綱核に作用するこ
とで、手綱核から中脳水道周囲灰白質に投射
している神経の興奮を増強させることによ
り、下行性疼痛抑制系を賦活化させ、鎮痛効
果を示す可能性が示された。 
(3) 視床における電位依存性 Na+ チャネル
に対するオピオイド鎮痛薬の影響 

視床神経培養細胞における Na+ 電流に対
するオピオイド鎮痛薬の影響について ホー
ルセル記録法で検討した。その結果、モルヒ
ネ、オキシコドンおよび フェンタニルの処
置により Na+ 電流は濃度依存的に抑制され
た。特に フェンタニルの IC50 は Na+ チャネ
ル遮断薬であるリドカインの IC50 より低濃
度であることが明らかになった。次に、オピ
オイド鎮痛薬による Na+ 電流の抑制作用を
経時的に観察したところ、Na+ 電流の抑制は
オピオイド鎮痛薬の処置により速やかに生
じ、処置を中止することにより消失した。こ
のことより、オピオイド鎮痛薬による Na+ チ
ャネルの抑制は可逆的な反応であった。オピ
オイド鎮痛薬による Na+ 電流抑制作用にお
ける μ  オピオイド受容体の関与について
検討を行ったところ、オピオイド受容体拮抗
薬である ナロキソンはモルヒネ、オキシコ
ドン、フェンタニルによる Na+ 電流抑制作用
に影響およぼさなかった。次に、μ オピオ
イドレセプターノックアウトマウスより採
取した視床神経培養細胞を用いて Na+ 電流
に対する フェンタニルの影響を検討したと
ころ、野生型マウスと同程度の Na+ 電流抑制
作用を示した。さらに、Na+ 電流に対する内
因 性  μ オ ピ オ イ ド ペ プ チ ド で あ る 
β-endorphin 、 endomorphin-1 お よ び 
endomorphin-2 の影響を検討したが、これら
すべての μ オピオイドペプチドは、Na+ 電
流に対して全く影響を与えなかったことか
ら、オピオイド鎮痛薬は、視床において 直

接 Na+ 電流を抑制することが明らかになっ
た。また、Na+ チャネル安定化細胞を作成し、
Nav1.4 に対するモルヒネに対する作用を検
討したが、同様に Na+ 電流抑制作用を観察さ
れたことからも、オピオイド鎮痛薬は、直接
Na+ 電流を抑制することが明らかになった。 
 続いて、フェンタニルが Na+ 電流を抑制す
る機序を詳細に検討するために、チャネルの
開口と Na+ 電流の抑制の関係についてリド
カインと比較した。その結果、リドカインと
同様に、Na+ 電流はフェンタニルの投与によ
りチャネルの開口回数に依存して漸減した
が、リドカインとは異なり、フェンタニルを 
Na+ チャネル非開口時に処置しても Na+ 電流
は抑制された。また、Na+ チャネルの不活性
化電位に対するオピオイド鎮痛薬の影響に
ついて検討したところ、モルヒネ、オキシコ
ドン、フェンタニルの投与により Na+ チャネ
ルの不活性化電位は薬物処置前と比較して
過分極側へシフトした。さらに、オピオイド
鎮痛薬の Na+ チャネルに対する結合部位が
細胞内に存在するか否かを検討した結果、オ
キシコドン、フェンタニルおよびリドカイン
の細胞内処置は Na+ 電流に何ら影響を及ぼ
さなかったが、モルヒネは細胞内処置により、
Na+ 電流は抑制された。以上より、オピオイ
ド鎮痛薬は視床において、μ オピオイド受
容体を介さずに電位依存性 Na+ チャネルを
抑制することが明らかとなった。また、フェ
ンタニルはリドカインと同様に、チャネルの
刺激回数に依存した抑制作用の増強を示す
が、リドカインとは異なり静止状態の Na+ チ
ャネルにも作用する可能性が明らかとなっ
た。さらに、オキシコドン、フェンタニルお
よびリドカインは細胞外から Na+ チャネル
に作用するが、モルヒネは細胞外のみならず
細胞内からも Na+ チャネルに作用する可能
性が示唆された。 
本研究より、モルヒネは、視床手綱核にお

ける興奮性神経伝達を複雑に調節する可能
性が示された。また、モルヒネは手綱核から
中脳水道周囲灰白質に投射している神経の
興奮を増強させることにより、下行性疼痛抑
制系を賦活化させ、鎮痛効果を示す可能性が
あることを見出した。一方、オピオイド鎮痛
薬は視床において、μ オピオイド受容体を
介さずに直接電位依存性 Na+ チャネルを抑
制することが明らかとなった。特にフェンタ
ニルは、リドカインよりも強度な Na+ チャネ
ル阻害作用を有しており、その抑制作用の性
質が一部共通することが明らかとなった。こ
のように、オピオイド鎮痛薬の新規作用を探
索することで、オピオイド神経系の生理応答
ならびに医療用麻薬への理解が深まり、「痛
み」の意義とその制御機構をより包括的にと
らえることが可能になった。 
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