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研究成果の概要（和文）：μ-δオピオイド受容体複合体を発現した baby hamster kidney細

胞にレミフェンタニルを投与すると、受容体複合体のインターナリゼーションおよびリサ

イクリングを生じる。μ受容体を単独で発現させた細胞にレミフェンタニルを作用させた

場合と比較して、リサイクリングの程度が大きいことが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Baby hamster kidney cells transfected with Venus-fused mu opioid 

receptors and Cerulean-fused delta opioid receptors were treated with remifentanil. 

To investigate the remifentanil-induced internalization and resensitization of the 

heterodimers, cells were fixed and examined by confocal microscopy after treatment 

of remifentanil. Fluorescence resonance energy transfer analysis was performed to 

confirm the heterodimerization of mu opioid receptors and delta opioid receptors. 

Remifentanil caused internalization of mu-delta heterodimers in a dose-dependent 

manner. Compared to our previous study using baby hamster kidney cells transfected 

with mu opioid receptors alone, baby hamster kidney cells transfected with mu opioid 

receptors and delta opioid receptors were more efficiently returned to plasma membrane 

after the remifentanil-induced internalization. 
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１．研究開始当初の背景 
 
オピオイド受容体は、μ受容体、δ受容体、

κ受容体に大別されるが、医療用麻薬として

使用されるモルヒネ、フェンタニル、オキシ

コドン、レミフェンタニルの各オピオイド製

剤は主にμ受容体に作用して鎮痛効果を発

揮する。近年、μ受容体がδ受容体と二量体

化複合体（μ-δ二量体）を形成し、単独の

受容体とは異なる薬理学的特性を示すこと

が明らかとなってきた(Gomes I, et al: PNAS 

2004)。特に、μ-δ二量体はオピオイド耐性

形成に重要な役割を果たしていることが示

され、μ受容体アゴニストとδ受容体アンタ

ゴニストの併用によるμ-δ二量体刺激は、

鎮痛効果が増強される一方、副作用は軽減す

ることが示唆されている(Abdelhamid EE, et 

al: J Pharmacol Exp Ther 1991)。 

超短時間作用性のオピオイド製剤である

レミフェンタニルは効果発現や消失が速や

かであるため、安定した麻酔維持や速やかな

覚醒に対して有用であり、全身麻酔中の投与

に非常に適している。しかし、レミフェンタ

ニル使用時の問題点として、急性耐性や痛覚

過 敏 を 生 じ る こ と が 指 摘 さ れ て い る

(Guignard B, et al: Anesthesiology 2000)。

静脈麻酔薬であるケタミンにレミフェンタ

ニルの急性耐性・痛覚過敏予防効果があると

する臨床報告が見られるが(Joly V, et al, 

Anesthesiology 2005)、レミフェンタニルに

よる急性耐性・痛覚過敏の分子メカニズムは

ほとんど解明されていないのが現状である。 

一方、平成 19 年のがん対策基本法施行に

よる緩和医療の普及により、モルヒネやフェ

ンタニルをすでに投与されているがん患者

などに対する手術に際し、レミフェンタニル

を用いた全身麻酔を行う機会が増加してい

る。レミフェンタニルによる全身麻酔下に手

術を行った場合、術後鎮痛に他のオピオイド

製剤を併用する機会が多く、すでにオピオイ

ド製剤を使用している患者へ、レミフェンタ

ニルと他のオピオイド製剤の安全かつ適切

な併用方法を提供することは、質の高い周術

期疼痛管理を行う上で今後重要な課題とな

ると考えられる。 
現在、レミフェンタニルは全身麻酔中の鎮

痛薬として重要な役割を担っている。レミフ

ェンタニルによる急性耐性・痛覚過敏を抑制

しつつ、他のオピオイド製剤の併用等による

鎮痛作用を高めるためにも、レミフェンタニ

ル投与によるμ-δ二量体刺激後の細胞内動

態並びにシグナル変化を分子レベルで解析

し、μ-δ二量体刺激効果を生かした、「鎮痛

効果を増強し副作用を軽減する処方」を明ら

かにすることは、周術期の各種鎮痛薬の最適

な投与方法を開発する上で早急に取り組む

べき課題である。μ-δ二量体に対するオピ

オイド製剤の特異的な効果を選択的に解析

することは容易ではないが、我々は共焦点レ

ーザー顕微鏡および生化学的手法を用いた

特異的解析方法を確立し、本研究の立案に至

った。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、μ-δ二量体を介したレミフ

ェンタニルの薬理作用に関する分子生物学

的機序を明らかにし、臨床におけるレミフェ

ンタニルの新たな効果的使用方法を開拓す

る。 

具体的には、 

(１) μ-δ二量体の細胞内動態に対するレミ

フェンタニルの影響を、他のオピオイド

などの各種薬剤との併用による修飾を

含めて解析する。 

(２) レミフェンタニルによる鎮痛および急

性耐性・痛覚過敏に関連する生理活性分

子並びにシグナル伝達機構を明らかに

し、その新たな薬理学的制御方法を開拓

する。 

(３) 既にオピオイド製剤の投薬を受けてい

るがん患者等に対し、全身麻酔中の適切

なレミフェンタニルの使用方法を確立

するための基礎知見を蓄積する。 

 

 

３．研究の方法 
 

Effectene®を用いて、細胞膜上にμ受容体

Venus (μ受容体に黄色蛍光タンパク Venus

を結合した cDNA)とδ受容体 Cerulean(δ受

容体に青色蛍光タンパク Cerulean を結合し

た cDNA)を baby hamster kidney 細胞に共発

現させる。発現ベクターの transfection後

24 時間の時点でまず複合体化受容体の存在

を確認する。近接している Ceruleanと Venus

による共鳴による励起エネルギーの移動を

利用する Fluorescence resonance energy 

transfer (FRET)現象を acceptor bleaching

法を用いて検出し、μ-δ二量体形成を証明

する（図１）。 
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図１.  Acceptor bleaching

energy transfer
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FRETが生じる条件下で514nmの励起波長によりVenusを退色させると

、458nmの励起波長を用いた際に生じるCeruleanからVenusへの励起

エネルギーの移動がなくなり、相対的にCeruleanによる480nmの蛍

光が増強する現象。FRET現象が生じていたことを証明できる。

514 nm

この baby hamster kidney細胞に、種々の

条件下でレミフェンタニルを作用させる。レ

ミフェンタニルの濃度は臨床使用濃度等を

考慮し、主として 1x10-8 M - 1x10-6 Mとした。

作用時間は 30分とした。レミフェンタニル

を細胞培養液中から除去後 30 分の時点で、

細胞膜に存在する受容体の細胞質内への移

行（internalization）を、除去後 180分の

時点で、細胞質に移動した受容体の細胞膜へ

の再移動（recycling）を評価した（図２）。

μ-δ二量体の細胞内局在の評価には、共焦

点レーザー顕微鏡を用いる。FRET 現象により 

μ-δ二量体の存在を確認した単一細胞につ

いて、受容体が細胞質と細胞膜のどちらに偏

在しているかを評価し、その比率を算出した。 
 

 

 

 

図２．internalizationと recyclingの評価 

 

 

４．研究成果 

 

細胞膜上にμ-δ二量体を発現させた baby 

hamster kidney 細胞にレミフェンタニルを

30 分間作用させ、レミフェンタニル除去後

30 分の時点でμ-δ二量体の細胞質への移行

（internalization）を評価した。その結果、

レミフェンタニル濃度が 0, 1x10-8 M, 1x10-7 M, 

1x10-6 Mの場合、レミフェンタニル除去後 30

分の時点で細胞質内に局在するμ-δ二量体

の比率はそれぞれ 7.0%, 59.5%, 72.5%, 86.8%

であった。このことから、レミフェンタニル

は 濃 度 依 存 性 に μ - δ 二 量 体 の

internalization を誘発することが明らかと

なった（図３）。 

 

同様に、細胞膜上にμ-δ二量体を発現さ

せた baby hamster kidney細胞にレミフェン

タニルを 30 分間作用させ、レミフェンタニ

ル除去後 180 分の時点でμ-δ二量体の細胞

質から細胞膜上への再移行（recycling）を

評価した。その結果、0, 1x10-8 M, 1x10-7 M, 

1x10-6 Mの場合、レミフェンタニル除去後 30

分の時点で細胞膜上に局在するμ-δ二量体

の比率はそれぞれ 14.0%, 74.8%, 78.2%, 

59.3%であった。 

internalization の時に認められたような

濃度依存性は明らかではないが、1x10-6 M と

比較的高濃度のレミフェンタニルを作用さ

せると、recycling が抑制されやすいことが

明らかとなった（図４）。 

ここで認められる recycling の程度は、μ

受容体のみ存在下にレミフェンタニルを投

与した際と比較して大きかった（data not 

shown）。したがって、μ-δ二量体が存在す

るとレミフェンタニルにより誘発された

internalization は recycling を生じやすい

ことが考えられる。μ受容体およびδ受容体

は複合体を形成することにより、recycling

が促進され、レミフェンタニル投与による急

性耐性形成や痛覚過敏の軽減に関与してい

る可能性が示唆された。
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