
東北医科薬科大学研究誌，65，1−6（2018） 1
Journal of Tohoku Medical and Pharmaceutical university，65，1−6（2018）

１．はじめに
疼痛は，非常に不快な感覚刺激であると共に，生

体に侵害が加えられたことを知らせる重要な警告信
号でもある．しかし，持続する強い痛みは苦痛以外
の何物でもなく生活の質を著しく低下させることか
ら，鎮痛薬による疼痛緩和が行われる．臨床におけ
る疼痛緩和においては，痛みの質や程度により様々
な鎮痛薬が使用されており，比較的軽度な疼痛には
非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAiD）が，中等度の
疼痛には非麻薬性オピオイド鎮痛薬や弱オピオイド
の麻薬性鎮痛薬が，ガン性疼痛や術後痛などの重篤
な疼痛には強オピオイドの麻薬性鎮痛薬が用いられ
ている．現在日本で用いられている麻薬性鎮痛薬に
は，morphine，oxycodone，fentanyl，remifentanyl，
hydromorphone，methadone，tapentadol など鎮痛
活性の非常に強力な強オピオイドと codeine，
pethidine など鎮痛活性が比較的低い弱オピオイド
が存在し，また，非麻薬性オピオイド鎮痛薬とし
ては，tramadol，buprenorphine，pentazocine など
が用いられている．オピオイドの作用するオピオ
イド受容体は，主にμオピオイド受容体，δオピ
オ イ ド 受 容 体 ，κオ ピ オ イ ド 受 容 体 ，oRL-1

（opioid receptor like-1）受容体の 4 種のサブタイプ
に分類されるが，pentazocine 以外の上記オピオイ

ド鎮痛薬は共にμオピオイド受容体の作動薬であ
り，その鎮痛作用はμオピオイド受容体を介して
発現する．これらμオピオイド受容体作動薬であ
るオピオイド鎮痛薬は，その鎮痛作用や鎮咳作用
といった主作用および，嘔気・嘔吐，便秘，呼吸
抑制，依存性などの副作用において，薬物間で
様々な特徴的違いを示す．現在臨床では，オピオ
イド鎮痛薬間の薬理作用におけるこの相違を逆に
利用したオピオイドローテーションが行われてい
る．しかし，同じμオピオイド受容体を介して発
現する薬理作用に，オピオイド鎮痛薬間で多様な
差が生じる原因については，μオピオイド受容体
の多様性による可能性が一部示唆されているもの
の，いまだ明確にはなっていない．

２．μオピオイド受容体
オピオイド受容体は，morphine をはじめとする

オピオイドが作用する受容体の総称である．薬物
の作用点として受容体の概念が導入されて以来，
morphine の作用点としてその存在は想定されてい
たが，その存在が初めて実験的に実際に確認され
たのは 1970 年代初頭である．1971 年から 1973 年
にかけて複数の研究グループが，放射性標識をし
た各種オピオイドの結合実験を行うことにより，
オピオイド受容体の存在を確認した．1971 年に
goldstein ら 1）は，マウス脳に［3H］levorphanol の
特異的結合部位が存在することを明らかにし，そ
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の後 1973 年に，Snyder ら 2）は［3H］naloxone を，
Simon ら 3）は［3H］etorphin を，そして Terenius 4）

は［3H］dihydromorphine をそれぞれ用い，ラット
脳中にその特異的結合部位の存在を明らかにした．
彼らが発見した特異的結合部位が，今でいうμオ
ピオイド受容体であり，morphine の頭文字の M
を用いてμオピオイド受容体と名付けられている．
上記放射性標識オピオイドは，μオピオイド受容
体の他にδオピオイド受容体やκオピオイド受容
体にも親和性を示すことから，1981 年にμオピオ
イド受容体に最も選択的な薬物として DAMgo

（［D-Ala2,NMePhe4,gly-ol5］enkephalin）が合成され
た 5）後は，［3H］DAMgo の特異的結合部位をμオ
ピオイド受容体とするようになった．この［3H］
DAMgo を用いた結合実験により，μオピオイド
受容体は脳や脊髄といった中枢神経系のみならず，
心臓，肺，腸管などの末梢神経系にも広範に分布
していることが明らかになっている．Morphine な
どのμオピオイド受容体作動薬は，特異的部位に
存在するμオピオイド受容体を刺激することによ
り，鎮痛作用（脊髄，大脳皮質，視床，中脳水道
周囲灰白質），呼吸抑制作用（孤束核），腸管運動
抑制作用（腸管），自発運動亢進作用（黒質），鎮
静作用（大脳皮質），陶酔作用（腹側被蓋野），心
抑制作用（孤束核，心臓）など様々な薬理効果を
発現すると考えられている．

μオピオイド受容体の発見から約 10 年の時を経
て，μオピオイド受容体にはサブクラスが存在す
ることが報告された．1980 年に Pasternak ら 6）は，
オピオイドペプチドとオピオイドアルカロイドの
双方に等しく高い親和性を示すμオピオイド受容
体をμ1 オピオイド受容体，オピオイドペプチドよ
りもオピオイドアルカロイドにより高い親和性を
示すμオピオイド受容体を μ2 オピオイド受容体と
して，μオピオイド受容体を 2 つのサブクラスに
分類した．また彼らは，μ1 オピオイド受容体選択
的拮抗薬である naloxonazine を開発し，7）μ1 オピ
オイド受容体は上位中枢（脳）鎮痛作用，陶酔作
用，acetylcholine や prolactin の放出制御作用，摂
食促進作用に，一方，μ2 オピオイド受容体は脊髄
鎮痛作用，呼吸抑制作用，腸管運動抑制作用に関
与することを明らかにしている．8）μ1 オピオイド
受容体・μ2 オピオイド受容体の理論は，自然発症
的にμ1 オピオイド受容体が著しく減少（ほぼ欠
損）している cXBK マウスにおいても確認されて

いる．9）しかし，μ1 オピオイド受容体および μ2

オピオイド受容体に相当する受容体の遺伝子は，
いまだ発見されていない．

３．μオピオイド受容体の遺伝子クローニングと
その多様性

1992 年に Evans ら 10）および Kieffer ら 11）がδオ
ピオイド受容体（DoR-1）遺伝子をクローニング
して以来，オピオイド受容体に関する研究におい
ても遺伝子工学の実験手法が多く取り入れられる
ようになった．DoR-1 がクローニングされた翌年
1993 年には，Yasuda ら 12）によりκオピオイド受
容体（KoR-1）遺伝子が，さらに chen ら，13）

Wang ら 14）や Fukuda ら 15）によりμオピオイド受
容体（MoR-1）遺伝子がクローニングされ，また，
1994 年には oRL-1 受容体（oRL1）遺伝子がク
ローニングされた 16）ことにより，現在同定されて
いる 4 種のオピオイド受容体の構造（アミノ酸配
列）が全て明らかとなった．MoR-1 は 398 個のア
ミノ酸残基からなる受容体であり，DoR-1，KoR-
1，oRL1 と共にその構造中に 7 つの細胞膜貫通領
域を持つ．細胞膜貫通領域のアミノ酸残基は他の
オピオイド受容体と相同性が極めて高く，受容体
全体での相同性も約 60％と高い．MoR-1 は他のオ
ピオイド受容体と同様に，gi/go 蛋白と共役した
受容体であり，その受容体刺激により抑制性のシ
グナルを発生させることが確認されている．また，
クローニングされた MoR-1 遺伝子は，4 つのエキ
ソン（エキソン 1〜エキソン 4）を含んでおり，エ
キソン 1 は細胞外 N 末端領域と 1 回目細胞膜貫通
領域を，エキソン 2 は 2 回目細胞膜貫通領域〜4 回
目細胞膜貫通領域を，エキソン 3 は 5 回目細胞膜
貫通領域〜7 回目細胞膜貫通領域を，そしてエキソ
ン 4 は細胞内 c 末端領域をそれぞれコードしてい
ることが明らかとなっている．

前述したように，従来 μオピオイド受容体は，
作動薬・拮抗薬に対する感受性の違いからμ1 オピ
オイド受容体とμ2 オピオイド受容体に細分化され
ていた．しかし，実際に遺伝子が発見され，ク
ローニング・単離・同定が行われたμオピオイド
受容体は，いまだ MoR-1 のみである．それでは，
各種オピオイド鎮痛薬で認められている薬理作用
の多様性は，どのようにして発現するのか．その
疑問は，MoR-1 遺伝子がクローニングされた翌年
1994 年に，Bare ら 17）により MoR-1 のスプライス
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バリアントとして MoR-1A が発見されたことに端
を発し，早急に解決へと向かった．スプライスバ
リアントとは，遺伝子に複数のエキソンが含まれ
ている場合，遺伝子から転写された mRNA 前駆体

からイントロンが切り落とされて mRNA が産生さ
れる際に，エキソンも切り落とされることにより
発現する多様性のことである．前述したように，
MoR-1 は発見された当初，その遺伝子にエキソン
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Fig. 1.  Schematic of MoR-1 splicing in the mouse.



1〜エキソン 4 の 4 つのエキソンを含む受容体とさ
れていたが，Bare らはエキソン 4 相応部分が欠落
したスプライスバリアントとして MoR-1A を発見
した．一方 Höllt ら 18）は，MoR-1 の遺伝子中に新
しいエキソンとしてエキソン 5 を発見し，エキソ
ン 5 を含むスプライスバリアントとして MoR-1B
を発見した．その後 Pan ら 19-22）により，MoR-1 の
遺伝子中に大量のエキソンが発見され，それらエ
キソンに関連した大量の MoR-1 スプライスバリア
ントが発見されている．MoR-1 のスプライスバリ
アントは，特にマウスにおいて研究が進んでおり，
現在 19 個のエキソンに基づく 34 種類の MoR-1 ス
プライスバリアントの存在が報告されている（Fig.
1）．23）その他にも，配列の一部が発見されただけ
でその全配列がいまだ確定していない新規 MoR-1
スプライスバリアントの候補も多数存在しており，
現在も新たなエキソンが発見される毎に MoR-1 ス
プライスバリアントの種類も増加している．一方，
ラットやヒトにおいてもマウスの MoR-1 スプライ
スバリアントに相当するスプライスバリアントは
存在し，現時点でラットでは 17 種類，ヒトでは 20
種類の MoR-1 スプライスバリアントが報告されて
いる．23）

発見された MoR-1 スプライスバリアントの大部
分は，MoR-1 と同様に 7 回細胞膜貫通構造を持つ
受容体であるが，一部の MoR-1 スプライスバリア
ントはエキソン 1 が欠損した 6 回細胞膜貫通構造
を持つ受容体である．一方，エキソン 2 およびエ
キソン 3 が欠損したり，エキソンの途中にストッ
プコドンが存在することにより，結果的に 1 回細
胞膜貫通構造となってしまう MoR-1 スプライスバ
リアントも少数ながら存在する．これら 7 回細胞
膜貫通構造を持たない MoR-1 スプライスバリアン
トが，MoR-1 と同様に単量体で機能するか否かに
関しては，いまだ明らかになっていない．MoR-1，
DoR-1 や KoR-1 といったオピオイド受容体は，単
量体（モノマー）で機能する一方，g 蛋白共役型
の同種受容体や異種受容体と二量体（ホモダイ
マーやヘテロダイマー）を形成し，それら二量体
は単量体と比較して，薬物の結合特性や受容体と
しての機能特性が著しく異なることが知られてい
る．24,25）このような二量体は，オピオイド受容体同
士だけでなく，β受容体など全く異種の受容体と
の間でも存在する．26）MoR-1 の複雑な多様性は，
MoR-1 スプライスバリアント自身の多様性に加え

て，MoR-1 スプライスバリアント同士あるいは
種々の受容体との様々な二量体によっても生じて
いるのかもしれない．

４．各種 MOR-1 スプライスバリアントの生理機能
MoR-1 スプライスバリアントの存在が明らかと

なってから，既に 20 年以上経過しているが，その
生理機能に関してはいまだほとんど明らかとなっ
ていない．個別の MoR-1 スプライスバリアントに
選択的な薬物が存在しないことと，各 MoR-1 スプ
ライスバリアントを個別に機能低下させることが
技術的に困難であることが原因である．MoR-1 ス
プライスバリアントは，数種以外のほぼ全てがエ
キソン 2 とエキソン 3 を含んでおり，エキソン 1
による 1 回目細胞膜貫通領域ならびに細胞外 N 末
端領域とエキソン 4 以降の c 末端細胞内領域に多
様性が存在する．また，大部分の MoR-1 スプライ
ス バ リ ア ン ト は エ キ ソ ン 1 を 含 ん で お り ，
morphine を筆頭とした全ての麻薬性鎮痛薬やμオ
ピオイド受容体作動薬は，このエキソン 1 を含ん
だ MoR-1 スプライスバリアントに選択的である．
そのため，エキソン 1 を含んだ MoR-1 スプライス
バリアントの発現細胞を用いても，既存の麻薬性
鎮痛薬やμオピオイド受容体作動薬の間に際立っ
た選択性の違いは認められない．27）また，エキソ
ン 1 を含んだ MoR-1 スプライスバリアントに含ま
れている各種エキソンは，必ず複数の MoR-1 スプ
ライスバリアントに含まれているため，エキソン
選択的に個別の MoR-1 スプライスバリアントを機
能低下させることは不可能であり，また個々の
MoR-1 スプライスバリアントに対する選択的抗体
も存在しない．これらの要因から，MoR-1 スプラ
イスバリアントの機能解析は不可能と判断され，
その研究は一時下火となっていた．しかし著者ら
は，エキソン 1 を含まない MoR-1 スプライスバリ
アント内には，単独の MoR-1 スプライスバリアン
トにしか含まれていない 3 種類のエキソン（エキ
ソン 12，エキソン 13，エキソン 14）が存在するこ
とに着目して研究を行うことにより，3 種の MoR-
1 スプライスバリアント（MoR-1J，MoR-1K，
MoR-1L）の生理機能の一端を見いだすことに成功
した．これら 3 種の MoR-1 スプライスバリアント
は，既存のμオピオイド受容体作動薬に非感受性
の受容体であり，これら MoR-1 スプライスバリア
ントをエキソン選択的に発現抑制しても，既存の
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μオピオイド受容体作動薬の脊髄鎮痛作用は影響
を受けない．28）一方，新規ペプチド性μオピオイ
ド受容体作動薬 amidino-TAPA（Nα-amidino-Tyr-
D-Arg-Phe-β-Ala）は，既存の μオピオイド受容体
作動薬とは異なり，脊髄で内因性オピオイドペプチ
ド（dynorphin A，dynorphin B，α-neo-endorphin，

［Leu5］enkephalin）を遊離する作用を持つ 29）が，
その脊髄鎮痛作用はこれら 3 種の MoR-1 スプライ
スバリアントをエキソン選択的に発現抑制するこ
とにより著しく抑制される．28）詳細な検討により，
amidino-TAPA は脊髄のこれら 3 種の MoR-1 スプ
ライスバリアントを介して鎮痛作用を発現するが，
その鎮痛作用には MoR-1J を介した dynorphin A
遊離，MoR-1K を介した dynorphin B 遊離と α-
neo-endorphin 遊離，MoR-1L を介した dynorphin
A 遊離と［Leu5］enkephalin 遊離が関与しているこ
とが明らかになっている．30）このように，既存の
μオピオイド受容体作動薬に非感受性の特異的
MoR-1 スプライスバリアントは，エキソン 1 を含
有する麻薬性鎮痛薬感受性の MoR-1 スプライスバ
リアントとは異なる，特異的生理機能を持ってい
るかもしれない．

５．夢の鎮痛薬を創製するためのターゲット受容体
麻薬性鎮痛薬は，μオピオイド受容体を介して

強力な鎮痛作用を発現する一方，強い精神依存性
を持っており，この精神依存性による乱用が世界
的に問題となっている．この麻薬性鎮痛薬の精神
依存性は，μオピオイド受容体刺激を介して発現
する陶酔感により形成される．中脳腹側被蓋野か
ら大脳辺縁系側坐核へ投射している dopamine 神経
は，快・不快に関与しており，麻薬性鎮痛薬は，
腹側被蓋野の dopamine 神経細胞体を抑制的に制御
しているγアミノ酪酸（gABA）神経上に存在す
るμオピオイド受容体を刺激し，gABA 神経抑制
による脱抑制により側坐核での dopamine 遊離を増
加させる．31）この側坐核での dopamine 遊離増加が
陶酔感を惹起し，精神依存性が形成される．一方，
側坐核の dopamine 神経終末には dynorphin 神経が
投射しており，dopamine 遊離を抑制的に制御して
い る ．そ れ 故κオ ピ オ イ ド 受 容 体 作 動 薬 は ，
dopamine 遊離抑制による嫌悪作用を引き起こし，
また併用することによりμオピオイド受容体作動
薬の陶酔感を打ち消すことが知られている．31）こ
の現象を基に，麻薬性鎮痛薬とκオピオイド受容

体作動薬の併用による「依存性のない夢の鎮痛薬」
の開発が試みられたが，当時上梓されていた κオ
ピオイド受容体作動薬は全て μオピオイド受容体
拮抗作用を持っていたことから，「夢の鎮痛薬」と
はならなかった．一方，新規μオピオイド受容体
作動薬 amidino-TAPA は，前出したように既存の
麻薬性鎮痛薬とは異なり，内因性κオピオイドペ
プチド（dynorphin A，dynorphin B，α-neo-
endorphin）を遊離する作用を持つ．μオピオイド
受容体刺激により側坐核での dopamine 遊離を増加
させる一方，遊離した内因性κオピオイドペプチ
ドが側坐核のκオピオイド受容体を刺激すること
によってその遊離増加を打ち消すため，amidino-
TAPA はμオピオイド受容体作動薬であるにもか
かわらず，精神依存性を示さないことが明らかと
なっている．32）この内因性 κオピオイドペプチド
の遊離に関わる amidino-TAPA 感受性の MoR-1 ス
プライスバリアントは，MoR-1J と MoR-1L であ
り，これら MoR-1 スプライスバリアントは，依存
性のない夢の鎮痛薬を開発する上でのターゲット
となり得る受容体と考えられる．

６．おわりに
MoR-1 スプライスバリアントの機能解析は，実

質的にはまだ始まったばかりである．しかし数少
ない先行研究において，morphine 等の麻薬性鎮痛
薬に非感受性の MoR-1 スプライスバリアントは，
従来μオピオイド受容体で認められていた生理機
能とは異なる生理機能に関与していることが示唆
されている．MoR-1 スプライスバリアントの機能
解析は，臨床応用可能な新たな生理機能の発見に
つながるかもしれない．
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