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1．はじめに

　近年、がん疾痛患者に対してQOL（Quality　of　Life）

の向上と余生の充実を目的とした緩和医療が求められて

いる。これは、鎮痛薬を効果的に用いて痛みをコントロー

ルしながら苦痛を感じることなく残りの人生を過ごすと

いう考え方である。すなわち、がんの進行に伴い痛みの

発生頻度が増し、末期になると約80％の患者が痛みを訴

え、さらにその痛みの多くは「耐え難い痛み」であると

表現され、患者自身のQOLを著しく損なうばかりでな

く、看護する側にも極めて深刻な精神的負担を与えるか

らである。がん疾痛には古くから麻薬性鎮痛薬であるモ

ルヒネが用いられてきたが1－3｝、1986年に世界保健機構

（WHO）から、モルヒネを主体とした、がん性疾痛に対

する内服薬の使用法として「三段階ラダー」が提唱され

た。これは、オピオイド（特にモルヒネ）を主薬にし、

補助薬を組み合わせ、病状の進行具合に合わせて鎮痛薬

の量や種類、それらの組み合わせなどを3段階に調節す

るものであるが、現在わが国でのモルヒネの使用量は年々

増加しているものの、先進国の中では最低水準である。

これは、日本人のモルヒネに対する薬物中毒などの負の

イメージや、依存性4｝、呼吸抑制5）、悪心、嘔吐、便

秘醐などの多くの副作用、さらに、モルヒネの適正使

用に関する医療機関への教育不足などが原因であると考

えられる。よって、副作用がなくモルヒネと同等の効果

が期待できる新たな鎮痛薬が開発されれば、緩和医療へ

の貢献は計り知れないものとなる。

　また、1993年にStouz8｝およびMcDonald9｝により提

唱された「あるオピオイドが耐性、毒性、副作用など様々

な理由により使用に耐えられなくなった時には変更が必

要である」というオピオイドローテーション’°〕の考え

から、使用できるオピオイドの種類が豊富である必要が

ある。これは、オピオイドの鎮痛効果のみならず、その

副作用は個人差が大きく、それぞれの薬剤の間にも差が

見られることに起因し、副作用のためにオピオイド投与

の継続が困難になったり、十分な鎮痛効果が得られる前

に副作用が発現したりすることも多い。このような時に

他のオピオイドへの変更や、投与経路の変更を行うこと

で、鎮痛作用の増強、副作用の軽減、耐性形成の回避を

行うことが出来るのである。

2．モルヒネの鎮痛作用

　ケシの実から採ったアヘンが、強力な鎮痛作用を発揮

することは古代から知られていた。それはモルヒネなど

の鎮痛作用を有する物質を含有しているからであり、多

くの人々により鎮痛薬として利用され人類の役に立って

きた。しかし、一方ではアヘン戦争の原因となったよう

に、その強力な薬物依存性も問題視されてきた。1805

年にモルヒネが単離され1u、その後、構造決定がなされ

ると、鎮痛作用と依存性の分離を目的として数多くの誘

導体が合成された。その結果、鎮痛作用がモルヒネの

100倍に向上したフェンタニルなどの薬物も開発された

が、依存性もそれに比例して強くなり、鎮痛作用と依存

性の分離は達成されなかった。さらに、当時合成されて

いた拮抗薬の研究などから受容体の存在が提唱され、多

くの研究者は、この1つの受容体を介して作用が発現す

るとの考えから、鎮痛作用と薬物依存性の分離は不可能

であると考えた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　

　　㍗／，／＼

建♂
　　　　OH　　　　　　　　　　OH

モルヒナン系　　　　　ベンゾモルファン系

Fig．1Morphine構造の単純化

　　　O．，
フェンタニル　　N－CO2Et

＼蕊
一峰・

ペチジン系 メサドン系

一
137



Proc．　Hoshi　Univ．　No．48，2006

　その後、1975年にはHughes，　Kosterlitzらにより5

個のアミノ酸から構成されるエンケファリンという痛み

を抑える作用を有するペプチドが単離され、続いて、ダ

イノルフィン、エンドルフィンなども発見された。これ

らのペプチドはいずれもモルヒネと同様の鎮痛作用を有

する内因性のペプチドであるが、中でもエンドルフィン

はエンケファリンとともに鎮痛作用のほか、快感ももた

らすことから、内因性オピオイド（体内で生成されるア

ヘン様物質の意味）と総称された。いわゆる、マラソン

のように長距離を走るときに起こる「ランナーズハイ」

という現象において、この内因性オピオイドが脳下垂体

や視床下部などから分泌されて苦痛を和らげると説明さ

れている。いわば内因性オピオイドはその名の通り生体

がつくる内因性麻薬物質ということができる。モルヒネ

は植物であるケシが生産する二次代謝物であり、一方、

エンケファリンやエンドルフィンは哺乳動物のつくりだ

す一次代謝物ペプチドで、系統的には全く関連のない物

質である。しかし、これら内因性のペプチドの構造は、

N末端側の4残基が共通であり、さらに興味深いことに、

N末端側のチロシンーグリシン部分は、モルヒネの構造

との相同性が大きい。
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Fig．2モルヒネと内在性オピオイドの構造

　一方、オピオイド受容体に関しては、これらの内因性

のペプチドの発見とその後の研究から、これら化合物の

薬理作用が1つの受容体を介した作用では説明できない

多くの事実が見つかり、現在では、アヘンアルカロイド

や内因性オピオイドが作用するオピオイド受容体には3

つの種類があり、それぞれμ、δ、κ一オピオイド受容

体12’14）と命名されている。また、各受容体にはそれぞれ

2つの亜型（サブタイプ）が存在するといわれているが、

詳細はあまり明らかにされていない。さらに、最近では、

第4の受容体としてε受容体が提案され、内因性オピオ

イドペプチドのβ一endorphinがε受容体作動薬である

ことなどの報告のように15’17）、オピオイド受容体といっ

ても単純ではない。

　このようにモルヒネおよびその関連物質の鎮痛作用に

関する多くの研究の中で、1984年にPortogheseらによ

り極めて重要な研究結果が発表された。彼らはμ受容体

選択的な不可逆的拮抗薬であるβ一血naltrexamine（β一

FNA）の合成を達成し18）、さらにこれを用いたμ受容体

ブロック下におけるマウスへのモルヒネ投与は、強力な

鎮痛作用は発現するが、薬物依存性、便秘、呼吸抑制な

どのモルヒネの有する深刻な副作用がほとんど発現しな

いことを証明したのである19）。この発見によりμ一オピ

オイドの受容体以外の受容体、すなわち、δ、κ一オピ

オイド受容体に選択性の高い作動薬が得られれば依存性

のない鎮痛薬が得られることになり、その後の研究はδ、

κ一オピオイド受容体に選択性の高い化合物の合成へと

移っていった。

　3．κ一オピオイド受容体作動薬

　3．1Arylacetamide誘導体

　κ一オピオイド受容体作動薬としては、1982年に偶然

に発見されたU－50，448H2°｝が有名である。この化合物

はモルヒネとは全く異なった構造を有したarylacet－

amide誘導体であり、モルヒネのような薬物依存性がな

いことで注目された。しかし、依存性がない代わりに薬

物嫌悪作用、幻覚、幻聴などの精神作用が強く、実用化

には至らなかった。その後、U－50，448Hが始めてκ一オ

ピオイド受容体作動薬として認知されたことにより、こ

の化合物をリード化合物とした構造修飾化合物が数多く

開発されてきた。しかし、いずれもリード化合物である

U－50，448Hの持つ副作用を分離することはできなかっ
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Fig．3Arylacetamide系κ一オピオイド受容体作動薬

た21）。

　U－50，448Hをリード化合物とした研究は、現在でも

活発に行われており、最近になって以下に示すような化

合物も報告されている22｝。これらの化合物はκ一オピオ

イド受容体に高い親和性と選択性を有する。

138一



Proc．　Hoshi　Univ．　No．48，2006

　

♂
旦　　
　

　
　
　
　
　
♂

　
　
O
　
　
O
　
　
H

評
H

醐

　

　

　

　

　

　
Ho

Fig．4最近報告されたκ一オピオイド受容体作動薬

　3．2モルヒナン誘導体（TRK－820）

　選択的κ一オピオイド受容体作動薬の開発研究は、U－

50，448Hをリード化合物としたものばかりではない。

ベンゾモルファン誘導体であるethylketocyclazocine23）、

モルヒナン誘導体のKT－9524｝やTRK－82025）なども開発さ

れた。中でもTRK－820は、　U－50，448Hをリード化合物

とした誘導体に見られた薬物嫌悪作用も示さず強力な鎮

痛効果を示すことから、有望な選択的κ一オピオイド受

容体作動薬として期待された。しかし、これらの化合物

は鎮痛薬として用いるには副作用を示す用量と薬効を示

す用量が非常に近いことなどから臨床で使用されるまで

には至っていない。その後、TRK－820は鎮痛効果を示

すよりも低い容量で止痒効果を示すことが明らかとなり、

現在、血液透析患者における炎症をともなわない全身性

の強い痒みなどの既存薬が無効なそう痒症の治療薬とし

て注目されている。ここではTRK820の開発に関して

その設計が極めて合理的であるのでそのコンセプトを紹

介したい。

，、、，』＿e　K。g5　　TR還

Fig．5モルヒネ骨格の一部を持つκ一オピオイド受容体作動薬

　TRK－820は、東レ（株）の長瀬らが1992年に選択的κ一

オピオイド受容体作動薬として開発した化合物であり、

モルヒネに比べて最高で100倍の鎮痛効果を持ち、モル

ヒネの最大の課題であった依存性がほとんどなく、幻覚

や幻聴、呼吸抑制、便秘などの副作用も大幅に軽減した

化合物であった261。彼らの行ったTRK－820の設計の特徴

は、κ一オピオイド受容体選択的拮抗薬のnor－binaltor－

phimine（nor－BNI）27・28｝をリード化合物としていると

ころにある。

　Portogheseらは、先に述べたμ受容体選択的拮抗薬

のβ一FNAに続いて、κ受容体選択的拮抗薬のnor－BNI、

さらにδ受容体選択的拮抗薬のnaltrindole（NTI）29・3°）

を開発した。彼らは、これら拮抗薬の開発に当たり、内

因性のオピオイドペプチドのうち、エンケファリンがδ

受容体に、ダイノルフィンがκ受容体に比較的高い選択

性を示し、それらの分子はモルヒネよりも大きいこと、

また、Fig．2に示すごとく、ダイノルフィンにはエンケ

ファリンの構造が含まれており、N末端側のチロシンー

グリシンユニットがモルヒネの大きさに相当しているこ

とに注目した。そして、これらの構造上の特徴から、オ

ピオイド系の化合物は、受容体に結合する際の必須構造

であるメッセージ部分と受容体タイプ選択性に関するア

ドレス部位からなると想定した。これが、メッセージー

アドレスの概念である。よって、この概念に従うならば、

μ受容体は一番小さなアドレス部位を、δ受容体はやや

大きなアドレス部位を、κ受容体は一番大きなアドレス

部位を有することになる。このような概念の基、δ、κ

拮抗薬の設計・合成を行い、Fig．6に示すδ受容体拮抗

薬であるNTI、κ受容体拮抗薬であるnor－BNIの創出を

達成した。
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Fig．6拮抗薬とメッゼージーアドレスの概念およびTRK－820
　　　の合成デザイン

　そこで長瀬らは、拮抗薬と作動薬の構造上の特徴であ

る立体的な大きさに注目した。すなわち、一般的に作動

薬の…部分をかさ高くすると拮抗薬に変化していくこと

は医薬品化学の領域ではよく知られた事実であることか

ら、κ一オピオイド受容体選択的拮抗薬であるnor－BNI

を拮抗薬たらしめる立体的にかさ高い部位（アクセサリー

部位）を除去すればκ受容体選択的作動薬が得られると

考えたのである。しかし、問題はどの部位がアクセサリー

部位に相当するかであるが、彼らはこのアクセサリー部

位に相当すると考えられる部位を欠損した数十個の化合

物を合成し、それらの構造活性相関を検討することで、

TRK－820にたどり着いている。このように、長瀬らの

行ったTRK－820の設計・合成は、メッセージーアドレ

スの概念、および作動薬と拮抗薬の構造上の相違を説明

するアクセサリー部位の理論に基づいた設計・合成であ

り、新たな医薬品の開発における有用な設計理論である。

　4．内因性オピオイド遊離薬

　4．1Matrine型アルカロイド誘導体

　選択的κ一オピオイド受容体作動薬は、当然のことな

がら、κ一オピオイド受容体に結合して鎮痛作用を発揮
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するが、最近、全く違ったメカニズムで鎮痛作用を発揮

する化合物が報告された。この化合物はκ一オピオイド

受容体選択的拮抗薬であるnor－BNIの前処置により鎮痛

作用が消失する。しかし、各種のオピオイド受容体との

結合実験からκ一オピオイド受容体には結合しないこと

が明らかとなった。この化合物は代表的なルピン系アル

カロイドの（＋）－matrine（1）および（＋）－allomatrine（2）

である。

13

12

　
8
9
格

　

　

n

7
　
骨

14

D
　
B
l
o
e

　

N
c
・
N
血

　

　

　

A
2
寵

0　
　
17

5
　
M

　
　
　
4
3

o

H
i

－
N
H
＝H　　H
　N

流

已

〇
三
一
H

（＋）・Mat血e（1）　（＋）・Alomatrine（2）

Fig．7（＋）－Matrine（1）および（＋）－Allomatrine（2）の構造

（＋）－Ma七rine（1）および（＋）－allomatrine（2）はquinolizi

dineを基本骨格とするmatrine型アルカロイドであり、

主にマメ科・ソラマメ亜科の属種中に含有されている。

中でも、主成分として（＋）－matrine（1）を含有する中国

産マメ科8qρ加rα属植物のうち、苦参（S．βαuesceηsの

根）、山豆根（S．Zoη厩ηeηs品の根）、苦豆子（＆αZqρecμ一

roi∂e8の全草または種子）は、主に解熱、解毒、抗炎症、

抗腫瘍、鎮痛などの目的で生薬として使われている。

1997年大宮らは、これら植物の含有するルピン系アル

カロイドを精査すると共に、これらの成分と生薬の示す

薬効、特に鎮痛作用についてマウスを用いた動物実験に

より検討した。その結果、（＋）－matrineおよびそのC6エピ

マーである（＋）－allomatrineが、κ一オピオイド受容体を

介した強力な抗侵害作用を発現することを報告した3’β％

　さらに、この抗侵害作用は、（＋）－matrine（1）の方が
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（＋）－allomatrine（2）に比べてより強力であり、μ，δ，

κの各オピオイド受容体の選択的拮抗薬であるβ一FNA、

NTI、　nor－BNIを用いた実験から、（＋）－matrine（1）は、

主にκ一オピオイド受容体、および部分的にμ一オピオイ

ド受容体を介して抗侵害作用を発現し、一方、（＋）－allo－

ma七rine（2）は主にκ一オピオイド受容体を介して抗侵

害作用を発現していることも明らかにした。
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in　mice．　Each　column　repre－in　mlce．　Each　column　repre－
sents　the　mean　with　SE．M、　sents　the　mean　with　S．EM．
五）r10mice　in　each　group．　fbr　10皿ice　in　each　group
＊＊p＜0．01，＊p＜0．05versus　the＊＊p＜0．01　versus　the　control

control　group．　　　　　　　　　　　group・

林

　このようにmatrine型アルカロイドは、強力な抗侵害

作用を示し、また、κ一オピオイド受容体選択性も高く、

そして何より、これらのアルカロイドの骨格がこれまで

報告されたκ一オピオイド受容体選択的作動薬にはない

新規な構造を有していることが重要である。そこで筆者

らは、このmatrine型アルカロイドをリード化合物とす

る新たなκ一オピオイド受容体選択的作動薬開発の研究

をスタートした。

　4．2Matrine型アルカロイドの鎮痛作用

　（＋）－Matrine（1）および（＋）－allomatrine（2）が主にκ一

オピオイド受容体を介して抗侵害作用を発現しているこ

とは、すでに各種受容体拮抗薬を用いた実験から明らか

にされている。しかし、その詳しい作用機序は明らかと

なっていない。そこで1，2が脳あるいは脊髄のいずれの

κ一オピオイド受容体を介して作用を発現するかを明ら

かにする目的で1，2をマウスを用いて、脳室内ならびに

髄腔内に投与を行い、tail－flick法ならびにwarm－plate

法にて評価した。その結果、脊髄ではなく脳内のκ一オ

ピオイド受容体を介して抗侵害作用を発現する可能性が

示唆された。また、1，2が作動薬として直接受容体と結

合しているかどうかを知ることも必要である。そこで、

モルモットの小脳を組織標本として［35S］GTPgS　bind－

ing　assay33・34）に従い、1，2のG蛋白質活性化作用を検討

した。その結果、陽性対照であるU－50，488H及びICI－1

99，441は用量依存的なG蛋白質活性化作用を示したの

に対し、1，2は全くG蛋白質活性化作用を示さなかった。

すなわち、この結果から1，2はκ一オピオイド受容体を含

めたG蛋白質共役型受容体には直接結合しない可能性が
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示唆された。さらに、筆者らは、1，2は脳内において間

接的に内因性κ一オピオイド受容体作動薬であるダイノ

ルフィンの放出を促進することによって抗侵害作用を発

現しているという仮説をたて、ダイノルフィンの抗体

（anti－dynorphin　A）を用いた実験を行った。その結果、

anti－dynorphin　Aを脳室内に前処置しても1，2による抗

侵害作用の減弱は認められなかったが、anti－dynorphin

Aを髄腔内に前処置することにより、1，2の抗侵害作用

は有意に減弱した。これらのことから、1，2は、脊髄に

おいて間接的にダイノルフィンの放出を促進し、抗侵害

作用を発現していることが明らかとなった35）。

以上要約すると、（＋）－matrine（1）および（＋）－allomat－

rine（2）の抗侵害作用の発現機序は、脳内に作用するも

のの、直接κ一オピオイド受容体とは結合せずに、脊髄

より内因性オピオイドペプチドであるダイノルフィンの

放出を促進することで発現することが明らかとなった。

れていた。この結果は、（＋）－matrine（1）および（＋）－allo－

matrine（2）の場合と同様であった。一一方、　B，　D環部分

を欠損した二環性化合物（5）では、三環性化合物（3）の

場合と同様に、A，　C環間の立体化学が抗侵害作用とκ一

オピオイド受容体選択性に影響し、さらに、窒素置換基

Rは立体的に小さな置換基の方が強い抗侵害作用を示し

た37｝。最後に、最も単純化した一環性化合物（6）では、

matrine型アルカロイドに比較して幾分抗侵害作用の減

弱は見られるものの、十分に抗侵害作用は保たれており、

立体的に小さなアミン置換基Rと脂溶性の高いアミド置

換基Rが抗侵害作用を増強した38）。以上の結果から筆者

らは、matrine型化合物の抗侵害作用発現に必須な部位

は、D環部のアミド構造、　C環構造、およびA，B環架橋

部の3級アミンであり、アミドRの脂溶性の程度と3級

アミンRの立体的な大きさが抗侵害作用の強度に関与す

ると結論した。

　4．3Matrine型アルカロイドの作用発現必須部位

　Matrine型アルカロイドは、これまで報告されたκ一

オピオイド受容体選択的作動薬にはない新規な構造を有

している。そこで、筆者らは第一にmatrine型アルカロ

イドが抗侵害作用を発現するための必須構造の特定から

検討した。すなわち、matrine型アルカロイドはアミド

構造と3級アミン部分を有する四環性の化合物であり、

これらの構造部分を徐々に欠損させた化合物の合成と評

価を行うことで、抗侵害作用発現必須部位の特定を行っ

たのである。Fig．11に合成と評価を行った化合物を示す

が、（＋）－matrine（1）と（＋）－allomatrine（2）の構造の違

いは、6位の立体化学のみである。また、化合物（3）お

よび化合物（5）については、（＋）－ma七rine（1）の立体化学

を有する異性体と（＋）－allomatrine（2）タイプの立体化学

を持つ異性体をそれぞれ合成して評価した。
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　その結果、D環部分を欠損した化合物（3）には抗侵害

作用が見られたがC，D環部分を欠損した化合物（4）では

活性が消失した。さらに、活性の見られた化合物（3）で

も、そのアミド部分を還元してアミンに変換すると活性

が完全に消失した36〕。また、（＋）－matrine（1）タイプの

立体化学を持つ化合物（3）と（＋）－allomatrine（2）タイプ

の立体化学を持つ化合物（3）では、（＋）－matrineタイプ

（3）の方が抗侵害作用は強力であり、κ一オピオイド受容

体選択性については（＋）－allomatrineタイプ（3）の方が優

　4．4Matrine型アルカロイドの修飾と抗侵害作用

　Matrine型アルカロイドの有するκ一オピオイド受容

体を介した強力な抗侵害作用の発現機序と、作用を発現

するための必須構造が明らかとなった。そこで次に天然

物であるmatrine型アルカロイドの抗侵害活性と受容体

選択性を凌駕する新たな化合物の創生に着手した。

　先ず、筆者らは、matrine型アルカロイドの抗侵害作

用発現必須部位の特定実験の結果から、活性発現には

アミド構造が特に重要であることは明らかであり、

matrine型アルカロイドの抗侵害作用発現に何らかの受

容体が関与するならば、このアミド近傍を化学修飾する

ことで、受容体との結合に変化が生じ、その結果より強

力な活性を有する化合物が見出せる可能性があると判断

した。そこで、第一のアプローチとしてmatrine型アル

カロイドの14位に各種のアルキル基を導入した化合物

の合成と評価、およびアミド構造のチオアミド構造への

変換、さらに両者をハイブリッドした化合物の合成と評

価を行った。
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Fig．12　Matrine型アルカロイドの14位への置換基の導入

　原料となる（＋）－matrineおよび（＋）－allolnatrineは、市

販生薬のクジンから単離し、LDAによる塩基処理の後、

Fig．12に示すアルキル基を導入して、それぞれ（＋）－ma－

trineおよび（＋）－allomatrineの14位にα配置とβ配置を

有する14位置換matrine、およびallomatrine型化合物

を合成した。次に、これらの化合物について、マウスを
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用いた酢酸ライジング法による抗侵害作用の評価を行っ

たところ、ほぼ全ての化合物において、α配置の置換基

を有する化合物よりも、β配置を有する化合物の方がよ

り高い活性が見られた。中でも3，4－dichlorobenzyl基を

β配置に導入した化合物が最も高い抗侵害活性を示した。

さらに、その作用はmatrine型化合物の方が強力であり、

受容体選択性はallomatrine型化合物が高く、これまで

の結果と同様であった。最後に、比較的高い抗侵害活性

を示した数種のアミド型化合物を用いてチオアミド構造

への変換を行い、再び評価を行った。その結果、化合物

（7）が今回合成した誘導体の中では最も強力な抗侵害活

性を有していた。また、7は各種のオピオイド受容体選

択的拮抗薬を用いた実験から、高いκ一オピオイド受容

体選択性も有しており、ここに天然物を凌駕する活性と

受容体選択性を持った化合物の合成に成功した3914％

　以上、目的とする強力な抗侵害作用と受容体選択性を

併せ持つ化合物の開発を達成したが、化合物（7）は、実

際の臨床適用を考えると、その合成原料が天然物であり

大きな問題となりうる。そこで、第二のアプローチとし

て、matrine型アルカロイドの抗侵害作用を発現するた

めの必須構造のみから成る、最も単純な一環性piperi－

dine誘導体（8）をリード化合物とする新たな鎮痛薬の開

発を試みた。
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Fig．13　Piperidine誘導体（8）の3位への置換基の導入

　Matrine型アルカロイドのA，　B環を意識して、　piperi－

dine誘導体（8）の3位に様々な置換基の導入を行った。

その結果3－nuorobenzyl基を導入したアミド型化合物

（9）がmatrine型アルカロイドを超える強力な活性を示

し、導入した置換基の立体化学が3，4－trans体
（allomatrine　type）の方がcis体（matrine　type）に比

較してκ一オピオイド受容体選択性に優れていた。さら

に、筆者らは、もしこれらの化合物が何らかの受容体を

介して作用を発現しているのであれば、そのエナンチオ

マー間によって抗侵害活性に差異が見られると予想し、

D一およびL一アスパラギン酸を出発原料とし、カギ反応

にDiels－Alder反応を用いてアミド型化合物（9）の光学活

性体の合成と評価を行った。その結果、アミド型化合物

（9）の抗侵害作用は、ラセミ体9に比較してG）－9は増強

し（＋）－9は減弱した。この結果から、本化合物の抗侵害

作用発現には、何らかの受容体が関与する可能性が示唆

された。最後に、アミド型化合物（9）の作用機序に関し

て、（＋）－matrine（1）および（＋）－allomatrine（2）とは異

なり、脳内と脊髄の両方に作用し、脳内および脊髄にて

ダイノルフィンの放出を介して抗侵害発現していること、

さらに、アミド型化合物（9）のチオアミド型化合物（9）

への変換は作用を増強するなども明らかにし
た4㌧
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Fig．14　Matrine型アルカロイド構造の変換と抗侵害作用

Cl
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　以上、筆者らはmatrine型アルカロイドがκ一オピオ

イド受容体選択的な抗侵害作用を示し、さらに、これら

の構造が過去に報告されたκ一オピオイド受容体選択的

作動薬とは大きく異なることに注目して、matrine型ア

ルカロイドをリード化合物とする新たなκ一オピオイド

受容体選択的作動薬の開発を行ってきた。その結果、

Fig．14に示すごとく、（＋）－matrineおよび（＋）－allomat－

rineを超える、強力な抗侵害作用を有し、かつ、κ受容

体選択性に優れた2種類の化合物（7，9）を見出した。今

後、これらの化合物が、臨床適用可能な新たな鎮痛薬の

開発につながるものと期待する。
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Development　ofκ一〇pioid　Receptor　agonist

Kimio　HIGASHIYAMA

Department　of　Synthetic　Organic　Chemistry，　Institute　of　Medicinal　Chemistry，　Hoshi　University

　　Opioid　analgesics　mediate　their　eflbcts　through　three　types　of　opioid　receptors（μ，κ，δ）．　Most　of　the　opioid　an－

algesics　at　present，　fbr　example，　morphine，　act　by　binding　to　theμ一〇pioid　receptor，　and　their　analgesics　potency　is

associated　with　a　spectrum　of　undesirable　side　e登bct，　such　as　physical　dependence，　respiratory　depression，　and　con－

stipation．　In　recent　years，　considerable　attention　has　been　fbcused　on　the　development　of　receptor　selectiveκ一agon

ists　as　potent　and　ef五cacious　analgesics　devoid　of　the　undesirable　side　ef飴cts　of　theμ　analgesics，　In　this　review，

the　present　situation　and　the　development　ofκ一agonists　are　discussed．
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