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モルヒネを代表とするオピオイド製剤は、強力な鎮
痛作用を有し、疼痛緩和薬物治療の主役を担う医療用
麻薬である。薬事法の改正により、2010 年にはフェ
ンタニルが、2011 年にはトラマドール製剤が一部の非
がん性慢性疼痛に処方可能となり、適用範囲は拡大し
ている。こうしたオピオイド製剤は、「持続的疼痛下
に適正使用した場合、その依存形成や鎮痛耐性は問題
とならない」という知見が広まり、オピオイド製剤の
精神依存や鎮痛耐性の形成に対する誤解は解けてきた
ものの、やはり非がん性疼痛に対する処方への躊躇は
ぬぐいきれないのが現状である。そこで本稿では、筆
者らの基礎的研究成果をふまえ、慢性疼痛下における
オピオイド製剤による精神依存不形成機構ならびに鎮
痛耐性不形成機構、さらには鎮痛作用の相違について、
神経科学的または分子生物学的な所見に基づき、概説
する。

慢性疼痛下におけるモルヒネ精神依存不形成機構

モルヒネの第一作用点はμオピオイド受容体であり、
モルヒネの精神依存形成には腹側被蓋野領域に存在す
るμオピオイド受容体が重要であることが知られてい
る。また、一般的にモルヒネは腹側被蓋野領域に高密
度に分布するμオピオイド受容体を介し、抑制性の介
在ニューロンであるγ-aminobutylic acid（GABA）神経
系を抑制することにより中脳辺縁ドパミン神経系の活
性化を引き起こし、側坐核領域における細胞外ドパミ
ン遊離量を増加させることで報酬効果を発現させるこ
とが知られている。これまでに、筆者らは坐骨神経を
結紮した神経障害性疼痛モデルマウスではモルヒネを
投与しても側坐核領域における細胞外ドパミン遊離量
の増加は認められないことを明らかにしている。また、
ドパミン神経系の活性化マーカーとして、リン酸化tyro-
sine hydroxylase（p-TH）免疫活性を指標とした免疫組
織学的な検討により、神経障害性疼痛モデルマウスの
腹側被蓋野では著明なp-TH免疫活性の減弱を認めて
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いる1）。この現象は腹側被蓋野領域から側坐核領域に
投射している神経細胞上で認められていることから、
神経障害性疼痛下では中脳辺縁ドパミン神経系の活性
低下が引き起こされていると想定される。つまり、こ
のドパミン神経系の活性低下が慢性疼痛下におけるモ
ルヒネ精神依存不形成機構の根本的な要因であると考
えられる。

では、どのような機構でこのような現象が起こるの
だろうか。近年、痛み刺激により中脳辺縁系において
内因性μオピオイドペプチドが遊離されることが報告3）

されたことから、筆者らは、神経障害性疼痛下での腹
側被蓋野領域におけるμオピオイド受容体の機能低下
は内因性のオピオイドリガンドの持続的な遊離により
生じると想定した。

そこで、μオピオイド受容体拮抗薬であるナルトレ
キソンを坐骨神経結紮前および結紮後に、腹側被蓋野
領域へ連日微量注入し、慢性的な疼痛発現に伴う内因
性リガンド由来のオピオイド受容体刺激を遮断した。
その後、ナルトレキソンの投与を中止し、μオピオイ
ド作動薬である［D-Ala2,N-MePhe4,Gly5-ol］-enkephalin

（DAMGO）が誘導する精神依存形成の有無について検
討を行った。その結果、坐骨神経結紮により認められ
るDAMGO誘導の精神依存形成の抑制は、ほぼ完全に
消失した。こうした精神依存形成の抑制と呼応し、μ
オピオイド受容体の機能の指標であるGタンパク質活
性化を検討した結果、坐骨神経を結紮することにより
認められた腹側被蓋野領域におけるμオピオイド受容
体の機能低下は、ナルトレキソンを処置することでほぼ
完全に回復した。これらのことから、慢性疼痛の発現
に伴って引き起こされる腹側被蓋野領域での持続的な
内因性オピオイドリガンドの遊離により、μオピオイ
ド受容体の機能低下が誘導され、その結果、DAMGO
による精神依存形成が抑制された可能性が考えられる。

慢性疼痛下において持続的に遊離される内因性オピ
オイドリガンドの候補としては、内因性μオピオイドリ
ガンドであるβ-エンドルフィンが想定される。β-エンド
ルフィンの鎮痛効果はモルヒネの6.5倍といわれ、ま
た多幸感をもたらすことから、脳内麻薬と呼ばれるこ
ともある。また、疼痛などのストレス時において、視
床下部の副腎皮質ホルモン産生細胞に働きかけること
でエンドプロテアーゼが活性化し、このエンドプロテ
アーゼがpro-opiomelanocortin（POMC）を分解し、β-

エンドルフィンが産生されることが知られている。筆
者らはこのβ-エンドルフィンに着目し、ナルトレキソン
投与の実験と同様のスケジュールでβ-エンドルフィン
に対する特異的抗体を腹側被蓋野領域に微量注入し、

疼痛発現に伴い持続的に遊離されるβ-エンドルフィン
が引き起こすμオピオイド受容体刺激を遮断させた。
その後、β-エンドルフィンに対する特異的抗体の投与
を中止し、DAMGO誘導の精神依存形成に対する影響
について検討を行った。その結果、ナルトレキソン投
与の結果と同様に、坐骨神経結紮により認められた
DAMGO誘導の精神依存形成の抑制はβ-エンドルフィ
ンに対する特異的抗体を結紮前および結紮後に投与す
ることにより、完全に消失した。さらに、β-エンドル
フィンを特異的に欠損させたβ-エンドルフィンノック
アウトマウスを用いて、神経障害性疼痛によるモルヒ
ネ誘発報酬効果の変化について検討を行ったところ、
腹側被蓋野へβ-エンドルフィンに対する特異的抗体を
微量注入した時と同様に、β-エンドルフィンノックアウ
トマウスの坐骨神経結紮群において、野生型マウスの
坐骨神経結紮群で認められるモルヒネ誘発報酬効果の
抑制は、完全に消失した。これらの結果より、慢性疼
痛下におけるモルヒネ精神依存形成の抑制は、内因性
オピオイドリガンドであるβ-エンドルフィンの持続的
な遊離に伴った、腹側被蓋野領域におけるμオピオイ
ド受容体の機能低下に起因することが示唆された。

さらに、慢性疼痛により誘発される腹側被蓋野領域
におけるβ-エンドルフィンの持続的遊離と側坐核領域
におけるモルヒネ誘発細胞外ドパミン遊離量の相関関
係の検討をβ-エンドルフィンノックアウトマウスを用
いて、in vivo microdialysis法に従い検討した。その結
果、野生型マウスの坐骨神経結紮群では、坐骨神経非
結紮群と比較してモルヒネ誘発細胞外ドパミン遊離促
進作用の有意な抑制が認められた。一方、β-エンドル
フィンノックアウトマウスにおいては坐骨神経非結紮
群ならびに坐骨神経結紮群においてもモルヒネ誘発細
胞外ドパミン遊離促進作用が認められた。このことか
ら、μオピオイド受容体の機能低下に伴い、側坐核領
域でのモルヒネ誘発細胞外ドパミン遊離促進作用が抑
制されることが、明らかとなった（Fig.1）。

では、この神経障害性疼痛により腹側被蓋野領域で
引き起こされるβ-エンドルフィンの持続的な遊離は、
どの脳領域から投射している神経に起因するのであろ
うか？筆者らは、この神経投射経路を解明するため、
逆行性神経標識法および免疫組織学的染色法を用いて
腹側被蓋野領域に投射しているβ-エンドルフィン含有
神経の同定を試みた。まず、神経障害性疼痛とモルヒ
ネ精神依存の直接的な関連を明らかにする目的で、逆
行性神経軸索輸送物質であるfluoro-goldを腹側被蓋野
領域へ微量投与し、痛みの上行性伝達経路の中継点で
ある視床領域から精神依存形成に重要な部位である腹
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側被蓋野領域へ投射している神経の有無について検討
を行った。その結果、視床の髄板内核群に存在する束
傍核から腹側被蓋野領域へ投射している神経の存在が
認められた。さらに、これらの神経は内因性μオピオ
イドペプチドであるβ-エンドルフィンに対する特異的
抗体との同一局在を示したことから、β-エンドルフィ
ン含有神経であることが明らかとなった。この束傍核
は、視床の内側部、髄板内核群に存在し、運動、体性
感覚、覚醒、注意に関わる部位とされ、上行性賦活系
の一部として大脳皮質領域全体に興奮性のシグナルを
送る起始核である。しかしながら近年の解剖学的研究
により、束傍核を起始核とする神経は、大脳皮質領域
へ投射している神経よりも線条体領域へ投射している
神経の方が多く存在することや、腹側被蓋野、前頭皮
質、帯状回、淡蒼球といった脳領域にも投射している
ことが明らかとなった。このように束傍核を起始核と
する神経は辺縁系へ一部投射していることから、束傍
核は痛みの伝達や痛みによる情動的側面を担う視床核
の一つであると考えられる。

以上をまとめると、神経障害性の疼痛下では①多様
な脳領域から腹側被蓋野領域に向けβ-エンドルフィン
が遊離される②それに伴い腹側被蓋野領域でのμオピ
オイド受容体の機能低下が引き起こされる③結果、中
脳辺縁ドパミン神経系の活性化が抑制される、といっ
た機構によりモルヒネ精神依存形成が抑制されること
が明らかとなった2,3）。

慢性疼痛下におけるオピオイド鎮痛耐性形成
分子機構

臨床において、鎮痛を目的としてモルヒネを使用し
ているがん患者では、モルヒネの鎮痛耐性は形成され
にくいことが明らかにされている。一方でモルヒネ増
量を余儀なくされる場面に遭遇することもあるが、こ
れは、必ずしもモルヒネの鎮痛耐性が誘導されたわけ
ではなく、がんの進行により疼痛が増強したため、モ
ルヒネの増量が必要となったケースであると考えられ
る。しかしながら、フェンタニルは、モルヒネとは異
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Fig.1. 慢性疼痛下におけるモルヒネ精神依存不形成機構
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なり、適切に使用しても鎮痛作用の減弱が早期から認
められることやいくら増量しても良好な鎮痛効果が得
られないといった現象が臨床現場で起こるケースがあ
る。そこで筆者らは、炎症性疼痛モデルマウスを作製
し、除痛用量のモルヒネ、フェンタニルおよびオキシ
コドンを反復投与し、慢性疼痛下におけるオピオイド
鎮痛耐性機構について検討を行った。

慢性疼痛モデルマウスに除痛用量のモルヒネを反復
投与すると、モルヒネおよびオキシコドンによる鎮痛
効果のわずかな減弱は認められるものの、反復投与
15日目においても十分な鎮痛効果が認められた4）。一
方、フェンタニルの除痛用量の反復投与では、経日的
な除痛効果の減弱が認められ、投与15日後にはほとん
ど鎮痛効果が認められなくなった。そこで、こうした
条件下、この疼痛下におけるフェンタニルによる鎮痛
耐性機構に関して、分子生物学的なアプローチを行っ
た。一般に、μオピオイド受容体は、長期的な作動薬
の刺激により受容体の脱感作を引き起こすことが知ら
れており、この反応は受容体の細胞内陥入/移行に起
因していると考えられている。この受容体の代謝回転
機構に着目し、検討を行ったところ、フェンタニルに
反復投与による鎮痛耐性形成時、脊髄の脱リン酸化酵
素であるprotein phosphatase 2A（PP2A）の不活性化
に依存したリン酸化型μオピオイド受容体の増加が起
こり、同時にμオピオイド受容体の細胞膜への再感作
を誘導する低分子量Gタンパク質であるmember RAS
oncogene family（Rab4）タンパク質量の減少が認められ
た。また、このような状態ではフェンタニル誘発Gタ
ンパク質活性化作用は対照群と比較して最大反応の頭
打ちを伴う有意な減弱が認められた。μオピオイド受
容体はモルヒネとの結合によっては細胞内陥入を起こ
しにくいが、フェンタニルとの結合によっては、容易
に細胞内陥入を起こす。非疼痛下では、μオピオイド
受容体の細胞内陥入から細胞膜へのリサイクルは非常
に早いが、疼痛時には上述したような受容体再感作機
構の機能低下が引き起こされ、結果的に機能的なμオ
ピオイド受容体数の減少が引き起こされているものと
考えられる。さらにこうした可能性を示唆するように、
筆者らは、上記で用いたβ-エンドルフィンノックアウ
トマウスにフェンタニルを反復投与しても良好な鎮痛
効果が認められることを見出した5,6）（Fig.2）。これら
の基礎研究の結果から、疼痛コントロールの際、フェ
ンタニルの過剰投与には十分な注意が必要である可能
性が考えられる。しかしながら、一方でフェンタニル
の投与間隔および投与回数を変えることで鎮痛耐性が
形成されないことも確認している。そのため、フェン

タニルは臨床で必ず効きにくくなるということではな
いので、その点をご留意頂きたい。

μオピオイド受容体発現におけるエピジェネ
ティック制御機構の関わり

2003年にヒトゲノムプロジェクトが完了し、現在で
は個人間の遺伝子配列の相違が精力的に調査されてい
る。疼痛治療においても、これまでにμオピオイド受
容体の遺伝子多型による鎮痛薬感受性の違いが報告さ
れている。しかしながら、近年、DNA塩基配列の変化
を伴わず遺伝子発現を活性化したり不活性化したりす
る後生的な遺伝子修飾である“エピジェネティクス”が
注目を集めている。エピジェネティクスの代表的な機
構として、遺伝子発現を強く抑制するDNAメチル化
や修飾の種類によって遺伝子発現を正や負に制御する
ヒストン修飾が知られている。μオピオイド受容体の
発現においてもDNAメチル化により発現調節が引き
起こされるといった報告があり、様々な中枢領域のμ
オピオイド受容体プロモーター領域上において、DNA
メチル化や脱メチル化、脱メチル化に伴うクロマチン
リモデリングといった現象が起こる。このようなμオ
ピオイド受容体遺伝子のエピジェネティックな発現制
御はヒトにおいても確認されており、μオピオイド受
容体を発現している神経細胞ではCpG配列がメチル化
されておらず、μオピオイド受容体を発現していない
神経細胞ではCpG配列がメチル化されている。さらに、
白人のヘロイン中毒患者の末梢血液ではμオピオイド
受容体プロモーター領域上のCpG配列はメチル化し
ているという報告も存在する。こうした背景から、μ
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Fig.2. 慢性疼痛下におけるオピオイド鎮痛耐性形成分子機構
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オピオイド受容体の遺伝子発現にはエピジェネティッ
クな制御が大きく関わっていると考えられる。上述し
たモルヒネ依存、耐性の形成機構にも第一作用点であ
るμオピオイド受容体がエピジェネティックな制御に
よって発現変化している可能性も否定は出来ない。

終わりに

以上、本稿では疼痛下のモルヒネ依存・耐性機構に
ついて紹介した。本邦の臨床現場における医療用麻薬
の使用量は他国に比べ圧倒的に少ないのが現状であ
る。この現状は、“麻薬”という言葉から、その使用・
増量に懸念を示す人々が未だに多いことに起因してい
ると考えられる。今回示した知見によって、オピオイ
ド製剤の理解が深まり、疼痛に苦しむ患者のQOL向
上につながることを期待してやまない。
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