
はじめに
現在，死亡原因の第１位は癌であり，癌末期に

は多くの患者が激しい疼痛に見舞われる．癌性疼
痛の治療に際し，1986 年に公表された世界保健機
構（WHO）方式三段階癌性疼痛治療法が非常に有
効であり，約 80%の患者を癌性疼痛から解放でき
るとされている．この効果的な治療法により医療
用モルヒネの使用量が世界各国で増加している．
しかしながら，日本におけるモルヒネの人口当た
りの消費量は欧米諸国の約 1/6 以下であり，この
ことは残念ながら日本の癌性疼痛治療は十分な域
に達していないことを意味するものである．日本
においてモルヒネがまだ積極的に使用されてない
一因として，モルヒネの副作用である身体的・精
神的依存や鎮痛耐性に対する懸念が挙げられる．
Evidence�based�medicine（EBM）に基づき癌性疼
痛をはじめとする慢性疼痛の治療にモルヒネが積

極的に使用され，一人でも多くの患者が激しい疼
痛から解放され，quality�of�life（QOL）の向上を目
指す上にも「モルヒネ鎮痛耐性および身体的・精
神的依存形成メカニズムの解明」は極めて重要な
研究課題の一つであると考えられる．このような
考えのもと，当教室では主にオピオイドペプチド
類のダイノルフィン類をはじめとする生理活性ペ
プチドおよびこれらに関連する機構から上述の研
究課題に取り組んでいる．その過程において，ダ
イノルフィン類の代謝に関わるシステインプロテ
アーゼがモルヒネの鎮痛耐性および身体的依存形
成に関与することを見いだしたので，本稿ではこ
れらの研究結果について紹介する．

Ⅰ．ダイノルフィン類の代謝的不活性化機構
ダイノルフィン類とは前駆タンパク質プロダイ

ノルフィン由来のオピオイドペプチドの総称で，
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Fig.�1.��Prodynorphin-Derived�Peptides�and�their�Actions�throughκ-Opioid�Receptors



ダイノルフィンA（Dyn�A）およびダイノルフィ
ンB（Dyn�B）などが属している．これらのペプチ
ドは痛覚情報伝達・制御に関わる脊髄背側部や中
脳水道周囲灰白質に高濃度に分布 1）しており，κ-
オピオイド受容体に高親和性を有し，マウスの脊
髄クモ膜下腔内（i.t.）2,3）や脳室内（i.c.v.）4）に投
与することにより鎮痛作用を示す（Fig.�1）．

ダイノルフィン類の代謝に関わるプロテアーゼ
として，ダイノルフィン変換酵素（DCE）がヒト 5）

やウシ 6）の脊髄から抽出・精製されており，その
生化学的プロフィールが明らかにされている．す
なわち，DCEの本質はシステインプロテアーゼで
あり，Dyn�A およびDyn�B の Arg6-Arg7 間あるい
は Leu5-Arg6 間のペプチド結合を開裂させ，主代謝
産物としてロイシンエンケファリン-Arg6（Leu-
Enk-Arg6）と少量のロイシンエンケファリン

（Leu-Enk）を生成する．また，Dyn�B はラット黒
質の抽出液によって脊髄から抽出・精製された
DCEと同様，主に Leu-Enk-Arg6 に代謝される 7）

のに対し，ラット海馬および線条体の抽出液に
よっては主として Leu-Enk に代謝される 7,8）ことか
らDyn�B の代謝機構に組織間で違いがあることを
明らかにしている．このようにダイノルフィン類
の代謝機構について in�vitro の実験系から検討され
ているものの，in�vivo におけるダイノルフィン類
の代謝に関しての解明はなされていなかった．こ
のような背景のもと，脊髄におけるダイノルフィ
ン類の代謝に関わるプロテアーゼを in�vivo の実験
で明らかにすることを目的として，Dyn�A および
Dyn�B をマウスの i.t.�へ投与した際の鎮痛作用に対

する各種プロテアーゼ阻害薬の効果についてホル
マリン試験を用いて検討を行った．2）対照として
人工脳脊髄液を i.t.�投与し，その 5分後にマウス右
後肢足蹠内へ 0.5%ホルマリン液 20μLを投与する
と，ホルマリン液投与直後からの 5分間で約 90 秒
の licking 行動が誘発されたが，Dyn�A（0.5-2
nmol）およびDyn�B（2-8�nmol）は用量依存的か
つ有意な licking 行動の抑制，すなわち鎮痛作用を
示した．Dyn�A（2�nmol）およびDyn�B（8�nmol）
の鎮痛作用は投与後それぞれ 60 分および 30 分ま
で観察され，90 分および 60 分にはほぼ完全に消失
した．しかしながら，システインプロテアーゼ阻
害薬であるパラヒドロキシマーキュリー安息香酸
（PHMB）4�nmol を Dyn�A（2�nmol）およびDyn�B
（8�nmol）と同時投与することにより，投与後それ
ぞれ 90 分および 60 分においても有意な鎮痛作用
を示した．Dyn�A およびDyn�B はシステインプロ
テアーゼである DCE によって Leu-Enk および
Leu-Enk-Arg6 に代謝される 5,6）ことが明らかにされ
ているが，10�nmol の Leu-Enk および Leu-Enk-
Arg6 はいずれも i.t.�投与 5 分後において鎮痛作用
を示さなかった．また，マウス脊髄抽出液による
Dyn�A の分解はシステインプロテアーゼ阻害薬で
あるn-エチルマレイミド（nEM）によってほぼ完
全に抑制された．9）これらの結果から，Dyn�A お
よび Dyn�B はシステインプロテアーゼによって
Leu-Enk および Leu-Enk-Arg6 に代謝され，その鎮
痛作用が消失することが明らかとなった．同様に
他のプロテアーゼ阻害薬の効果についても検討し
た結果，セリンプロテアーゼ阻害薬のフッ化フェ
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Fig.�2.��Metabolic�Pathway�of�Dynorphins�A�and�B�in�the�Mouse�Spinal�Cord
PHMB:�p-Hydroxymercuribenzoate.



ニルメタンスルホニル，アミノぺプチダーゼ阻害
薬のベスタチンおよびアンジオテンシン変換酵素
阻害薬のカプトプリルはいずれも 4��nmol�の用量に
おいても，Dyn�A およびDyn�B の鎮痛作用には何
の影響も与えなかった．2）しかしながら，Dyn�A
や Dyn�B の代謝には関与しない 10）とされているエ
ンドペプチダーゼ 24.11 の阻害薬であるホスホラミ
ドン（1�nmol）は Dyn�A およびDyn�B の鎮痛作用
の持続時間を有意に延長した．2）ホスホラミドン
によるDyn�A およびDyn�B の鎮痛作用の持続化の
機序について探る目的で，Dyn�A およびDyn�B の
DCEによる代謝産物である Leu-Enk および Leu-
Enk-Arg6 それぞれ 2�nmol とホスホラミドン（1
nmol）をホルマリン液投与 90 分前に投与した結
果，Leu-Enk においては有意な鎮痛作用は認めら
れなかったが，Leu-Enk-Arg6 において有意な鎮痛
作用が認められた．このことから，ホスホラミド
ンによるDyn�A およびDyn�B の鎮痛作用の持続化
はシステインプロテアーゼによって生成された
Leu-Enk-Arg6 の代謝阻害に起因していることが示
唆された．

以上の結果についてまとめると，Dyn�A および
Dyn�B はシステインプロテアーゼによって Leu-
Enk および Leu-Enk-Arg6 に代謝され，さらに Leu-
Enk-Arg6 はエンドペプチダーゼ 24.11 によって代
謝されることによりその鎮痛作用が消失すること
が示唆された（Fig.�2）．また，カプサイシン試験
において，PHMBの i.t.�単独投与は内因性ダイノル
フィン類の分解阻害を介して鎮痛作用を示すこと
を見出している．11）これらの結果から，システイ
ンプロテアーゼは脊髄における内因性ダイノル
フィン類の代謝に関与し，ダイノルフィン系の生
理機能の制御に重要な役割を担っていることが示
唆された．

Ⅱ．モルヒネの鎮痛耐性形成に及ぼすシステイン
プロテアーゼ阻害薬の抑制効果

モルヒネ鎮痛耐性形成がダイノルフィン類 12−15）

および選択的κ-オピオイド受容体作動薬であるU-
50,488H 16,17）によって軽減されることから，κ-オピ
オイド受容体機構を含めたダイノルフィン系の機
能亢進がモルヒネ鎮痛耐性の抑制に関与すること
は疑いのない事実である．また，ラット大脳皮質
初代培養細胞におけるDyn�B から Leu-Enk-Arg6 へ
の代謝がモルヒネ慢性処理により著しく亢進し，

この代謝亢進はシステインプロテアーゼ阻害薬に
より抑制されることが報告されている．18）システ
インプロテアーゼを本態とするDCEによるダイノ
ルフィン類の特徴的な代謝様式が Leu-Enk および
Leu-Enk-Arg6 への変換である 5,6）ことを考慮する
と，モルヒネの連続投与がDCE活性の上昇を介し
てダイノルフィン類の代謝を亢進しているものと
考えられる．従って，モルヒネ鎮痛耐性形成過程
においてDCE活性の上昇が重要な役割を担ってお
り，システインプロテアーゼ阻害薬がモルヒネ鎮
痛耐性形成を抑制する可能性が推察される．そこ
で，システインプロテアーゼ阻害薬のモルヒネ鎮
痛耐性形成に及ぼす影響について他のプロテアー
ゼ阻害薬と比較検討を行った．19）

モルヒネ（0.1�nmol）の i.t.�投与によって認めら
れるマウス・ホルマリン試験における鎮痛作用は，
鎮痛測定 2日前に 30�mg/kg，前日に 60�mg/kg の
モルヒネを 1 日 2 回，皮下投与することにより完
全に消失し，鎮痛耐性が形成された．19,20）このモ
ルヒネ鎮痛耐性はモルヒネ反復投与ごとの 5分前
にDyn�A（2�nmol），Dyn�B（8�nmol），選択的κ-受
容体作動薬である（–）-U-50,488（40�nmol）および
システインプロテアーゼ阻害薬であるnEM（1お
よび 3�nmol）を i.t.�投与することにより有意に抑制
された．19）また，n-ペプチジル-O-アシルヒドロキ
シルアミン類のBoc-Tyr-Gly-nHO-Bz（BYG-Bz）
はシステインプロテアーゼを強力かつ選択的に阻
害 21）し，さらにDyn�A およびDyn�B�i.t.�投与によ
る鎮痛作用の持続時間を有意に延長する 3）ことか
ら，BYG-Bz についても検討を行ったところ，
BYG-Bz（0.5 および 2�nmol）は nEMの場合と同
様にモルヒネ鎮痛耐性の形成を有意に抑制した．19）

モルヒネ i.t.�投与による鎮痛作用のED50 値はモル
ヒネ反復投与によって約 18 倍に増加したが，
nEM（3�nmol）および BYG-Bz（2�nmol）をモル
ヒネ反復投与ごとの 5分前に i.t.�投与することによ
り，そのED50 値の増加はそれぞれ 1.5 倍および 3.4
倍にまで低下した．臨床の場において，癌患者に
除痛目的でモルヒネを使用した場合には鎮痛耐性
は生じないことが知られている．基礎研究におい
ても，炎症や痛みの存在下ではモルヒネ鎮痛耐性
の形成が抑制され，その抑制は選択的κ-オピオイ
ド受容体拮抗薬により減弱される 22）ことから，疼
痛下におけるモルヒネ鎮痛耐性の抑制には，ダイ
ノルフィン-κ-オピオイド受容体機構の関与が示唆
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されている．また，アジュバント関節炎ラットで
は脊髄背側部のDCE活性が著しく低下 23）してお
り，これらの事実を加味すると，慢性疼痛下にお
いてモルヒネ鎮痛耐性が形成し難い要因の一つに
脊髄背側部におけるシステインプロテアーゼ活性
の低下とそれに伴うダイノルフィン代謝の抑制が
関与している可能性が推察される．

一方，アミノペプチダーゼ阻害薬，エンドペプ
チダーゼ 24.11 阻害薬，アンジオテンシン変換酵素
阻害薬およびセリンプロテアーゼ阻害薬はモルヒ
ネ鎮痛耐性形成には全く影響を与えなかった．19）

以上の結果から，モルヒネ鎮痛耐性の形成過程に
は脊髄におけるシステインプロテアーゼ活性の上
昇が重要な役割を担っており，システインプロテ
アーゼ阻害薬はモルヒネ鎮痛耐性形成を抑制する
ことを明らかとした（Fig.�3）．

Ⅲ．モルヒネの身体的依存形成に及ぼすシステイ
ンプロテアーゼ阻害薬の抑制効果

モルヒネの反復投与によって鎮痛耐性と共に身
体的依存が形成されることは周知の事実である．
モルヒネの身体的依存形成には青斑核を起始核と
するノルアドレナリン神経が関与していることが
明らかにされており，青斑核にはダイノルフィン
神経 24）およびκ-受容体 25）が存在する．モルヒネ
依存マウスにオピオイド受容体拮抗薬であるナロ
キソンを投与するとジャンプ，身震い，立ち上が
り，下痢や体重減少などの退薬症候が現れるが，

この退薬症候はダイノルフィン類によって抑制
13−15）され，反対に選択的κ-受容体拮抗薬のノルビ
ナルトルフィミンによって増悪 26）される．我々は
初日に 30�mg/kg，2日目に 60�mg/kgをそれぞれ１
日 2回，3日目に 60�mg/kgのモルヒネを皮下投与
することによりモルヒネ依存マウスを作製し，モル
ヒネ最終投与の 3 時間後にナロキソン（0.5-8
mg/kg）を腹腔内に投与して退薬症候を観察した 27）．
その結果，ナロキソン投与直後からの 5 分間を
ピークとし，投与後 15 分以降にはほぼ完全に消失
する顕著なジャンプ行動が用量依存的に発現した．
このナロキソン誘発退薬ジャンプ行動は Dyn�A
（62.5�pmol）およびDyn�B（250�pmol）を測定前日
までのモルヒネ反復投与毎の 5分前に i.c.v.�投与す
ることにより有意に抑制された．しかしながら，
（–）-U-50,488（1.25-20�nmol）はナロキソン誘発退薬
ジャンプ行動に対して無影響であった．κ-受容体
にはκ1，κ2 およびκ3 の 3 種のサブタイプが存在
している．25,28）ダイノルフィン類は全てのκ-受容
体サブタイプに結合するが，U-50,488H はκ1-受容
体サブタイプに高親和性である．28）一方，強力か
つ極めて選択性の高い κ-受容体作動薬である
TRK-820 は U-50,488H とは異なるκ-受容体サブタ
イプに高親和性を有することが明らかにされてい
る．29）興味深いことに，TRK-820 は U-50,488H と
は異なりナロキソン誘発退薬症候を抑制する．30）

これらの事実を加味すると，Dyn�A およびDyn�B
はκ2 および／あるいはκ3-受容体サブタイプの活
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Fig.�3.��Summary�of�Suppressive�Mechanism�of�Cysteine�Protease�Inhibitors�on�the�Development�of�Analgesic�Tolerance
and�Physical�Dependence�to�Morphine
nEM:�n-Ethylmaleimide.�BYG-Bz:�Boc-Tyr-Gly-nHO-Bz.�Details�are�described�in�this�text.



性化を介し，モルヒネの身体的依存形成を抑制し
たと考えられる．
以前，我々はDyn�A を i.c.v.�投与した際に認めら

れる 2%ホルマリン試験の第 2相（ホルマリン液投
与後 10 分から 30 分の 20 分間）における鎮痛作用
が PHMBを Dyn�A と同時に i.c.v.�投与することに
より有意に増強され，マウスの脳抽出液による
Dyn�A の分解は PHMBおよびnEMで阻害される
ことを報告している．4）このことはシステインプ
ロテアーゼが脊髄のみならず上位脳においてもダ
イノルフィン類の代謝に関与していることを示唆
するものである．その上，ラット大脳皮質初代培
養細胞におけるDyn�B から Leu-Enk-Arg6 への代謝
がモルヒネ慢性処理により著しく亢進することを
前述したが，この代謝亢進はナロキソン処理によ
る退薬によってさらに高まり，これらの処理によ
る Leu-Enk-Arg6 への代謝亢進は，いずれもシステ
インプロテアーゼ阻害薬によって抑制される．18）

これらの事実から，モルヒネの身体的依存形成お
よび退薬症候の発現にシステインプロテアーゼ活
性の上昇が関与しており，システインプロテアー
ゼ阻害薬がモルヒネの身体的依存形成を抑制する
可能性が推察される．そこで，モルヒネの身体的
依存形成に及ぼすシステインプロテアーゼ阻害薬
の影響について検討を行った．27）その結果，nEM

（0.5�nmol）および BYG-Bz（0.4�nmol）の i.c.v.�前処
理はナロキソン誘発退薬ジャンプ行動を有意に抑
制した．しかしながら，アミノペプチダーゼ阻害
薬，エンドペプチダーゼ 24.11 阻害薬およびアンジ
オテンシン変換酵素阻害薬はナロキソン誘発退薬
ジャンプ行動には全く影響を与えなかった．以上
の結果から，ナロキソン誘発退薬ジャンプ行動，
すなわちモルヒネの身体的依存形成には脳内のシ
ステインプロテアーゼ活性の上昇が重要な役割を
担っており，システインプロテアーゼ阻害薬はモ
ルヒネの身体的依存形成を抑制することを明らか
とした（Fig.�3）．

おわりに
臨床経験から，慢性疼痛下ではモルヒネの鎮痛

耐性や依存性はほとんど形成されないことが明ら
かにされているが，モルヒネ使用にまつわる不安
（耐性，依存に対する恐れ）のため臨床の場におけ
る疼痛治療は必ずとも十分であるとは言い難い．
こうした根強い不安を解消し，積極的に慢性疼痛

治療にモルヒネが使用される上にも「モルヒネの
鎮痛耐性および依存形成メカニズムの解明」なら
びに「モルヒネの鎮痛耐性および依存形成軽減薬
の開発研究」は必要不可欠な研究課題であると思
われる．本研究でシステインプロテアーゼがモル
ヒネの鎮痛耐性および身体的依存形成に関与してい
ることを明らかにしたが，このことはモルヒネの鎮
痛耐性および身体的依存形成軽減薬を開発する上
で，システインプロテアーゼが有用なターゲットに
なり得る可能性を示すものである．今後も「モルヒ
ネの鎮痛耐性および依存形成メカニズムの解明」な
る研究を通して慢性疼痛患者のQOL向上のため微
力ながらも貢献できることを願っている．
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