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研究成果の概要（和文）： 鎮痛薬として使用されるモルヒネなどのオピオイドによる副作用として痒みが生じ
ることがある。われわれは、マウスの脊髄くも膜下に選択的κオピオイド受容体（KOR）作動薬を投与したとこ
ろ鎮静作用に影響することなくモルヒネによる痒みを抑制し、モルヒネ単独で得られるよりも鎮痛効果が増強す
ることを明らかとした。われわれは、帝王切開術においてKOR作動性のあるペンタゾシンを胎児娩出後に投与す
ると術後24時間で高率に起こるオピオイドによる痒みの発生率及び重症度を軽減することを見出した。
　橋渡し研究として基礎研究での知見をもとに、臨床研究においてオピオイドによる痒みに対してKOR作動薬の
有用性を明らかとした。

研究成果の概要（英文）： The μ-opioid receptor (MOR) agonistinduced-itch is a serious adverse 
effect.We demonstrated that intrathecal κ-opioid receptor agonists（KOR） exert antipruritic 
effects on morphine-induced itch without affecting sedation in mice.The combination of intratheca 
morphine and intratheca KOR agonists produces more potent antinociceptive effects against a thermal 
stimulus compared with morphine alone.
 We evaluated the effect of intraoperative pentazocine on the incidence of opioid-induced pruritus 
within the first 24 hours after administration of neuraxial opioids after cesarean delivery.
Pentazocine reduced the overall incidence of pruritus within the first 24 hours.Pentazocine also 
reduced the
severity of pruritus.Pentazocine after delivery can reduce both the incidence and severity of 
pruritus in women who have received it opioids during cesarean delivery.

研究分野：麻酔科学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 脊髄くも膜下腔投与にモルヒネやフェン 

タニルなどμオピオイド受容体 (MOR)作動

薬を投与することにより強力な鎮痛効果が

得られるが、副作用として約 30-80％の患者

に痒みを生じることが明らかとなっている。

これまでの基礎研究において、マウスの脊髄

くも膜下腔にモルヒネを投与すると痒み行

動とされる引っ掻き行動が観察されるが、モ

ルヒネを皮内に投与しても引っ掻き行動が

見られないこのことから、MOR 作動薬による

痒みの作用部位として中枢性のMORの関与が

重視されていた。近年、脊髄後角において、

ガストリン放出ペプチド受容体 (GRPR）が生

理的状態では痛みの伝達には関与しないが、

痒みの伝達に重要な役割を担っていること

が解明された。さらに、モルヒネは MOR のス

プライスバリアントのうち MOR1D に結合し、

GRPR の活性化を介して痒みを生じることが

報告された。MOR 作動薬による引っ掻き行動

は抗ヒスタミン薬では拮抗されず、オピオイ

ド受容体拮抗薬で抑制される。しかし、オピ

オイド受容体拮抗薬を用いると鎮痛効果も

同時に拮抗されるため、臨床上の有用性はな

い。サルにおいて、脊髄くも膜下腔に MOR 作

動薬を投与することにより惹起される痒み

が KOR 作動薬の全身投与で抑制され、生理的

状態において鎮痛に関しては相加効果を示

すことが報告されている。近年、κオピオイ

ド受容体（KOR）作動薬であるナルフラフィ

ンの全身投与が血液透析患者の鎮痒薬とし

て臨床応用されているが、約 40%の患者に不

眠、便秘、眠気などの副作用を生じることが

知られている。しかし、脊髄くも膜下腔への

KOR 作動薬の投与が MOR 作動薬による痒みを

抑制するかどうか、また、鎮痛や鎮静に関す

る相互作用は不明である。 

 

(2) 帝王切開術での脊髄くも膜下麻酔法は 

オピオイドと局所麻酔薬の混合投与が主流

となっている。しかし、妊婦にオピオイドを

用いた脊髄くも膜下麻酔を施行すると 50- 

80％に痒みが生じる。オピオイドによる痒み

は難治性であり確立した治療法はない。KOR

作動性のあるペンタゾシンがオピオイドに

よる痒みに対して有効であることが示され

ているが、予防的投与の効果は不明である。 

 

２． 研究の目的 

(1) 脊髄くも膜下腔に投与した少量の KOR 
作動薬が MOR 作動薬により生ずる痒みを抑

制することを解明すること。また、KOR 作動

薬とMOR作動薬の鎮痛と鎮静に及ぼす相互作

用を明らかにすること。 

 

(2) 脊髄レベルでのKOR 作動薬とMOR作動薬 
のマウス足底術後痛モデルにおける鎮痛に

及ぼす相互作用を明らかにすること。 

 

(3) 帝王切開術患者に生じるオピオイドによ 
る痒みに対するペンタゾシンの予防的効果

を明らかにすること。 

 
３． 研究の方法 

(1)① C57BL/6系雄マウス各群6匹を対象にモ

ルヒネ 0.1, 0.3, 1.0 nmol、TRK-820 100 pmol、

モルヒネ0.3 nmol + TRK-820 10, 30, 100 pmol,

または,生理食塩液 5μlを脊髄くも膜下腔投

与し、また、KOR拮抗薬1.0 nmolを腹腔内投与

1時間後、モルヒ0.3 nmol + TRK-820 100 pmol

を脊髄くも膜下腔投与した。投与後60分間ビ

デオ撮影し、総引っ掻き回数を解析した。 

② モルヒネ 0.1, 0.3, 1.0 nmol、KOR作動 

薬であるTRK-820 10, 30, 100 pmol、モルヒ

ネ 0.1 nmol + TRK-820 10 pmol、または、生

理食塩液 5μlを薬液投与前、投与後150分間、

マウスの尾が48℃の温水に反応するまでの潜

時を測定した。 

③  モ ル ヒ ネ  0.1, 0.3, 1.0 nmol,   

TRK-820 100 pmol、モルヒネ 0.3 nmol + 

TRK-820 10, 30, 100 pmol,または,生理食塩

液 5 μlを脊髄くも膜下腔投与後,60分間ビ

デオ撮影し、鎮静レベルを3段階に分け経時的



な鎮静スコアを解析した。 

 

(2) ① C57BL/6系雄マウス各群6匹を用いて

足底術後モデルを作成2時間後、モルヒネ 0.1, 

0.3, 1.0 nmol、TRK-820 100, 300, 1000 pmol、

モルヒネ 0.1 nmol + TRK-820 100 pmol、ま

たは、生理食塩液 5μlを脊髄くも膜下腔投与

した。手術直前、脊髄くも膜下腔投与前、投

与後150分間 von Freyフィラメントによる痛

み閾値を測定した。 

② 実験①と同様の薬剤を脊髄くも膜下腔投

与した。手術直前、術後脊髄くも膜下腔投与

前、術後1, 3, 5, 7日目の痛み閾値を同様に

測定した。 

 

(3) 予定帝王切開患者122人を無作為に対照
群 とペンタゾシン群 に割り付けた。麻酔方

法は脊髄くも膜下麻酔と硬膜外麻酔を行い、

0.5%高比重ブピバカイン 10 mg、フェンタニ

ル 10㎍、モルヒネ 100㎍を脊髄くも膜下腔

に投与した。胎児及び胎盤を娩出後に対照群

は生理食塩液 1 ml を、ペンタゾシン群では

ペンタゾシン 15 mg をそれぞれ静脈内投与し

た。主要評価項目として術後 24 時間以内の

痒みの発生率を調べた。副次評価項目として

初めて痒みを生じるまでの時間、痒みの重症

度、疼痛スコア、嘔気嘔吐、呼吸抑制につい

て病棟帰室時、3、6、12、24 時間後に評価し

た。 

 

４． 研究成果 

(1)① モルヒネ 0.3,1.0 nmol群は生理食塩

液群に比べ有意に痒み行動が増加したが、

TRK-820 100 pmolでは増加しなかった。モル

ヒネによる痒み行動はTRK-820により用量依

存性に抑制され、KOR拮抗薬で減弱した。この

ことからTRK-820はモルヒネによる痒みを抑

制したため、鎮痒薬として有用であることが

示唆された。 

② 生理食塩液群に比べモルヒネ、TRK-820

群ともに用量依存性に鎮痛効果が得られた。

生理食塩液群に比べモルヒネ + TRK-820混合

群はモルヒネ単独群より 2倍以上、鎮痛効果

時間が延長した。 

③ モルヒネ群は生理食塩液群に比べ用量依

存性に強く鎮静された。TRK-820群は鎮静状態

が生じなかった。モルヒネ + TRK-820混合群

はモルヒネ単独群と比較し鎮静レベルに変化

はなかった。 

これらのことからTRK-820の脊髄くも膜下

投与はモルヒネによる鎮静作用を悪化せるこ

となく痒みを抑制し、鎮痛効果を増強したた

め、鎮痒薬、鎮痛薬として有用であることが

示唆された。 

 

(2) ① 全群で術前に比べ、術後の痛み閾値は

低下した。投与15, 90分後、生理食塩液群に

比べモルヒネ+TRK-820群では有意に痛みの閾

値が高かったが、単独群では有意差を生じな

かった。 

② 生理食塩液群に比べモルヒネ+TRK-820

群では術後1日目において痛み閾値は有意に

上昇した。術後3, 5, 7日目では群間で痛み閾

値に有意差はなかった。 

これらのことから術後痛モデルにおいてモ

ルヒネとTRK-820ともに術当日に鎮痛効果を

示し、混合群ではTRK-820はモルヒネによる鎮

痛効果を術当日および術後1日目に増強した

ことから、KOR作動薬の脊髄くも膜下腔投与は、

術後鎮痛薬として有用である可能性が示唆さ

れた。 

 

(3) 術後 24 時間の痒みの発生率は対照群で

は 77%、ペンタゾシン群では 53%であり、ペ

ンタゾシン群では相対危険度 0.69 で有意に

低かった (95%信頼区間 52, 90 ; P=.007)。

初めて痒みが生じるまでの時間は、対照群

392 分、ペンタゾシン群 1460 分で有意に延長

していた (それぞれ中央値、P=.003)。中等

度以上の痒みを生じた患者数は相対危険度

0.096 (95%CI, 2,54; P=.004)で有意にペン



タゾシン群において少なかった。疼痛スコア、

嘔気嘔吐、呼吸抑制の有無については両群間

で有意差はなかった。これらのことからペン

タゾシンの予防的投与は帝王切開術後のオ

ピオイドによる痒みの発生頻度を低下させ

重症度も軽減させることが明らかとなった。  
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