
01はじめに

　オピオイド (モルヒネ様物質) は服用者において強力な鎮痛
作用を示すが、同時に麻薬作用として薬物依存を引き起こす。が
ん性疼痛や非がん性の慢性疼痛下においては、モルヒネなどの
オピオイド鎮痛薬の薬物依存が誘導されにくいものの、オピオイ
ド鎮痛薬の不適切使用によってはその依存性が問題となる。実
際、近年の欧米においては、抜歯などの非重篤な痛みに対するモ
ルヒネ系鎮痛薬の処方や非がん性慢性疼痛への過剰処方、患者
による飲み残しモルヒネ系鎮痛薬の再服用など、オピオイド鎮痛
薬の不適切使用が以前にも増し、「オピオイド危機」として社会や
経済状態をひっ迫させている1)。このため、オピオイドリガンドの
合成研究では、現在も鎮痛作用と薬物依存作用の分離を目指す
検討が続けられている。
　受容体のクローニング技術亢進や様々な薬理学的研究によ
り、オピオイド受容体は μ 受容体、κ 受容体および δ 受容体に
大別されることが明らかになった2, 3)。今日の臨床におけるオピオ
イド鎮痛薬は、モルヒネをはじめとしてそのほとんどが μ 受容体
作動薬である。上述したオピオイド鎮痛薬の薬物依存作用は μ 
受容体活性化由来であり、μ 受容体に類似する薬物依存作用は 
κ 受容体において無く、δ 受容体においては無いかあるいはほ
とんど影響しない。興味深いことに、オピオイドの鎮痛作用は、μ 
受容体の活性化のみならず κ 受容体および δ 受容体の活性化
においても誘導される3)。このことから、現在では新しいオピオイ
ド鎮痛薬の創製において、κ 受容体や δ 受容体に対する作動薬
に注目が集まっている。
　κ 受容体作動薬は、モルヒネ様の薬物依存作用が全く無い
という点において、新しいオピオイド鎮痛薬の開発において早
くから着目されていた。κ 受容体作動薬 U-50488HがUpjon 
社によって先駆けて発表されて以降4)、世界中に創薬研究者に
よって U-50488H 誘導体の研究開発が始まった。創製された 
U-50488H やその誘導体を用いた多くの研究により、確かに 
κ 受容体作動薬に薬物依存作用が無いことが立証されるもの

の、κ 受容体作動薬には薬物依存作用と異なり幻覚や幻聴など
の精神作用を示す薬物嫌悪作用を強く誘導することが明らかに
なった3, 5)。このため、当時の全ての開発候補薬物は臨床試験を
中止している。一方、本総説の監修である長瀬の研究グループで
は、当初より独自の化合物設計理論「メッセージ－アドレス概念」
を考案し、早くから U-50488H と全く異なる化合物構造を有す
る κ 受容体や δ 受容体リガンドを創製していた。現在、難治性
の痒みに対して適用されるナルフラフィン (レミッチ®) は、長瀬
の研究グループで開発された薬物依存性および嫌悪性を示さ
ない臨床で唯一の κ 受容体作動薬である6)。ナルフラフィンは鎮
痛作用と薬物依存性および嫌悪性の分離を達成出来ていたた
め、鎮痛薬としての開発を進めていたが、ナルフラフィンは鎮痛
作用用量で鎮静作用を併発するため鎮痛適用の承認を得られな
かった。このため、鎮痛作用より低用量で発現する止痒作用によ
り、腎透析患者や肝炎の患者の重篤な痒みの治療に対して適用
承認を得て臨床使用されている。

02κ 受容体作動薬と受容体の
推定結合配座と薬理作用の相関性

　ナルフラフィンの設計は、選択的 κ 受容体拮抗薬 nor-BNI7)

の化学構造における内因性オピオイド N-末端のチロシン部分
構造に着目している。そしてこれを基に、拮抗薬から作動薬への
変換を導くためのアクセサリー部位の除去を行い化学構造の全
体的なスリム化を行っている。さらに幾つかの構造変換を加えて
開発された TRK-820 (ナルフラフィン) は、生体における持続性
を含めた薬物動態特性が改善され、副作用、毒性なども分離され
ている6)。上述する様に、ナルフラフィンの薬理学的特徴は、μ 受
容体作動薬で認められる薬物依存作用 (精神依存作用) および 
U-50488H をはじめとする多くの κ 受容体作動薬で認められ
る薬物嫌悪作用も示さないことである3, 5)。しかし、鎮痛作用用量
では強い鎮静作用を誘発する。これを解決するため、長瀬らはこ
れまでさらなる改良に取り組んできた。
　κ 受容体作動薬の鎮静作用は、ナルフラフィンだけでなく、
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U-50488H などの既存の κ 受容体作動薬でも同様に認めら
れる副作用である。実際に、薬理試験結果を元にして、ナルフラ
フィンと U-50488H の鎮静作用および鎮痛作用の 50% 有効
用量 (ED50) 値の比 (鎮痛作用 ED50/鎮痛作用 ED50) から鎮静
作用と鎮痛作用の分離比を算出すると、ナルフラフィンの分離
比は 8.2 であるのに対し、U-50488H の分離比は 1.4 であっ
た。これは、U-50488H は鎮痛作用に対して鎮静作用の分離性
がほとんどないのに対し、ナルフラフィンはわずかに分離を示し
ていることがわかる (表 1)8-10)。この様な 2 つの κ 受容体作動
薬間の薬理作用の違いが何故誘導されるかについて、長瀬らは、
κ 受容体に対する作動薬の立体配座の違いによる仮説を提唱し
ている。ナルフラフィンに関する様々な研究成果から、ナルフラ
フィンの κ 受容体に対する推定活性立体配座は、モルヒナン骨
格の C 環上方に 6 位のアミド側鎖が配向し、この配座が κ 受
容体との結合に最適かつ望ましい薬理作用の発現を期待出来
る (図 1A)11, 12)。実際、κ 受容体に拮抗薬が結合した受容体蛋白
結晶による X 線構造解析の結果から配座のシミュレーション解
析を行うと、ナルフラフィンの推定活性立体配座は適切に重ね合
うことがわかり13)、数種のナルフラフィン誘導体を用いてもその
妥当性が十分であることが確認出来ている11-14, 16)。さらに、κ 受
容体に対する U-50488H の推定結合配座とナルフラフィンの
化学構造を重ね合わせると14, 17)、U-50488H (オレンジ色) とナ
ルフラフィン (白色) の塩基性窒素 (青色) とアミド側鎖は、横方
向へ伸びる様に水平配置する (図 1B)。つまり、ナルフラフィンと 
U-50488H に共通する鎮静作用発現の要因は、塩基性窒素とア
ミド側鎖が横方向に水平配置する結合配座をとることに起因す
るためであり、U-50488H は化学構造上ほとんどがこの結合配
座で受容体と結合するために鎮痛作用と鎮静作用の分離性が乏
しいと考えられる。一方、ナルフラフィンは、U-50488H に類似
する受容体結合配座と共に上述した本来活性を示す最適な活性
立体配座の 2 つが混在するため、鎮痛作用から鎮静作用の完全
な分離に至っていないと推定される。

03ナルフラフィンの改良型化合物の創製

　長瀬を筆頭とする著者らのグループは、上述のナルフラフィ
ン推定活性立体配座を固定するため、多くのリガンド設計とス
クリーニングを進めてきた。ナルフラフィンの推定活性立体配
座を固定した化合物として、ナルフラフィンのモルヒナン骨格の 
C 環上に対して新たに F 環を構築するために、表 2 に示すよう
な化学構造中の 8 位に酸素原子や窒素原子を導入したビシク
ロ [2.2.2] オクタン骨格誘導体をそれぞれ合成した (化合物 1、
2α、2β)11, 13, 14)。これらの化合物は、オピオイド受容体結合試験
においていずれも κ 受容体への親和性が非常に高く、推定活性
立体配座の固定が正しかったことが確認出来る (表 2)。しかし、
これらの化合物は、いずれも 7 位アミド側鎖において立体異性
体が存在するため、最適な立体配置の検討を必要とする。そこ
で、この問題を回避するため、8 位に窒素を導入した化合物 (ア
ザビシクロ [2.2.2] オクテン骨格誘導体) において、F 環の 7 お
よび 8 位に炭素－窒素二重結合導入し、7 位アミド側鎖を F 環
の真上に固定した化合物を合成し (化合物 3)、これと前述の立
体異性体化合物 (化合物 2α、2β) を用いて、7 位アミド側鎖の
最適な立体配置をオピオイド受容体結合試験により検討した。そ
の結果、窒素が 8 位に存在する誘導体では、F 環平面上に側鎖
を固定し、さらに κ 受容体への選択性を考慮してアミド側鎖にベ
ンジル基を導入した誘導体 (化合物 3) が最も κ 受容体へ高い
選択性および親和性を示すことが明らかになった (表 2)11, 13, 14)。
しかし、これらの8 位窒素誘導体では、μ 受容体への親和性がナ
ルフラフィンよりも高くなる傾向にあったため、この 8 位の窒素
を炭素へ変換した誘導体 (化合物 4: YNT-1612) を設計合成
した。その結果、これまでの化合物と比較して μ 受容体との親和
性はさらに高まり、μ 受容体と κ 受容体間における結合選択性
はやや低下したが、同時に κ 受容体に対する結合親和性は最も
向上することが明らかになった。

図1 ナルフラフィン推定活性立体配座および U-50488H 受容体結合配座とナル
フラフィン構造の重ね合わせ図

A: �κ 受容体に対するナルフラフィンの理想的結合配座モデル．
B: �U-50488H (オレンジ) の受容体結合配座に対し、ナルフラフィン (白色) の側

鎖が水平方向へ配置される構造が重なり合う．オレンジ色構造: U-50488H．
白色構造: ナルフラフィン．青: 窒素原子．赤: 酸素原子．緑: 塩素原子．2010、
2020 年発表論文より改変14, 15)．

表1 ナルフラフィンと U-50488H の副作用分離性

鎮痛作用、鎮静作用および薬物嫌悪作用は、それぞれ酢酸ライジング試験、ロー
タロッド試験および条件付け場所嫌悪性試験により評価．表中の番号は引用文献
番号．
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04YNT-1612 (化合物 4) の副作用分離性

　これまでのナルフラフィン推定活性立体配座を固定した化合
物群において、YNT-1612 は興味深い薬理特性を示す。まず、
オピオイド受容体に対する作動活性について cAMP 試験で検
討したところ、(–)U-50488H やナルフラフィンと同様に κ 受容
体に対して十分な作動活性を示し、μ 受容体および δ 受容体よ
りも κ 受容体に対して選択的に作動活性を示すことが明らかに
なった (表 3)。特に興味深いことに、従来の κ 受容体作動薬と同
様に YNT-1612 の鎮痛作用を酢酸ライジング法、鎮静作用を
ロータロッド試験で検討したところ、YNT-1612 は鎮静作用の
用量帯が鎮痛作用の用量帯よりも著しく高用量側にシフトし、主
作用である鎮痛作用に対して副作用である鎮静作用の分離が極
めて高い (図 2A)。一方、(–)U-50488H とナルフラフィンは、前
述の通り鎮痛作用の用量帯に対し鎮静作用の用量帯が一致する
かあるいは近い範囲に位置するように、鎮痛作用に対して鎮静作
用の分離が低い (図 2B, C)。これらの結果は、長瀬らの考案した
ナルフラフィン推定活性立体配座モデルが、κ 受容体活性化の
適切な立体配座であるとともに、鎮静作用の分離も可能となる理
想的配座であることを示唆している。また、条件付け場所嫌悪性
試験により YNT-1612 の薬物嫌悪作用を検討したところ、YNT-
1612 は鎮痛作用における ED50 値の約 600 倍の投与用量で
も薬物嫌悪作用は認められなかった (図 2D)。以上の結果は、
YNT-1612 が鎮静作用のみならず薬物嫌悪作用も大きく分離し
た極めて特徴的な κ 受容体作動薬であることを示している。 05おわりに

　本稿では、ナルフラフィンの推定活性立体配座の固定が、主作
用である鎮痛作用から副作用である鎮静作用の分離を達成可能
であることを示唆してきた。つまり、ナルフラフィンやその誘導体
における最適な活性立体配座は、6 位炭素アミド側鎖が C 環の

表3 YNT-1612 および数種オピオイド作動薬のオピオイド受容体作動活性

EC50: 50% 有効濃度．Emax: 最大反応．95% CI: 95% 信頼限界域．Emax は平均
値 ± 標準誤差で表記．MOR: μ 受容体．DOR: δ 受容体．KOR: κ 受容体．–: Not 
tested． 

図2 YNT-1612 の副作用分離性

A–C: �YNT-1612 (A)、(–)U-50488H (B) およびナルフラフィン (C) の鎮痛作用
と鎮静作用の用量依存性比較．鎮痛作用および鎮静作用は、それぞれ酢酸ラ
イジング試験およびロータロッド試験で評価した．

D: �(–)U-50488H (緑)、ナルフラフィン (青) および YNT-1612 (赤) の薬物嫌
悪作用．薬物嫌悪作用は、マウス条件付け場所嫌悪性試験で評価した．グラフ
縦軸の数値が低くなるほど強い場所嫌悪作用 (恐怖や悪夢などの精神作用) 
を表す．データは、平均値 ± 標準誤差で表記．統計は、post hoc Tukey test 
following one-way ANOVA で処理．

表2 ナルフラフィン推定活性立体配座を固定した化合物群のオピオイド受容体
結合性

Ki: 結合阻害定数 (結合親和性)．MOR: μ 受容体．DOR: δ 受容体．KOR: κ 受
容体．化合物 1、2α、2β、3 については論文引用11, 13, 14)．
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垂直上方に配向する化合物構造を設計することが望ましい。こ
れにより、構造を最適化された化合物である YNT-1612 は、従
来までの κ 受容体作動薬では前例のない非常に大きな治療係
数 (鎮痛作用 vs. 嫌悪・鎮静作用: > 500) を保持するに至って
いる。さらに重要な点として、本稿における YNT-1612 は、モル
ヒネなどの μ 受容体作動薬で用いられるテールフリック鎮痛試
験においても鎮静作用を誘導することなく明瞭に鎮痛効果を示
す。一部、プレリミナリーな結果ではあるが、神経損傷による慢性
疼痛モデルマウスにおいてもこの YNT-1612 は有効性を示し
ている。この様な結果は、今後のオピオイド創薬の新しい基盤と
なり、臨床においてはこれまでに成し得ることが出来なかった κ 
受容体作動薬による疼痛緩和への承認適用の可能性を大いに
示すだろう。また、本化合物を用いた既存薬との比較研究を基礎
的に進めることで、κ 受容体由来の副作用発現メカニズムの多
角的な解析に対しても役立てられることを期待している。
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