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＜発表の概略＞ 
・オピオイド鎮痛薬の依存性や有害作用は国際的な問題である 
・新しい作用機序を持つオピオイド化合物（AT-121）を開発した 
・AT-121は強い鎮痛効果を有し、依存などの有害作用は生じない 
・今回の発見は安全な新しいオピオイド鎮痛薬の実用化に繋がる 



オピオイド・クライシス 

「国の恥であり、人類の悲劇だ」 

ロイター https://jp.reuters.com より 

オピオイドの乱用に関する 
全国的な公衆衛生の非常事態 

米国ではオピオイド鎮痛薬の過剰摂取により多数の死者が出ている 



シオノギ製薬HPより 

オピオイド鎮痛薬の国別使用量 

米国等ではオピオイドの実消費量が適正使用量を上回る 



オピオイド鎮痛薬の印象 

Shinjo T et al. J Pain Symptom Manage 2015 より抜粋 

日本でオピオイド鎮痛薬を使用した患者の家族が抱く印象 
 
 

オピオイド鎮痛薬は疼痛緩和に有効な手段である 
 ・がんの痛みを緩和することができる   （91％） 
 ・がん患者のQOLが改善される     （57％） 
 ・がんの痛みは早期に治療すべきである   （54％） 
 
 

依存性や種々の有害作用に対する否定的な印象 
 ・最後の手段として末期の患者にのみ使用   （38％） 
 ・患者の呼吸を妨げる可能性がある    （21％） 
 ・患者の死を早める可能性がある     （21％） 



オピオイド鎮痛薬の使用 

世界保健機構（WHO）は 
がんの痛みの緩和に 
オピオイド鎮痛薬を推奨している 
 
 
適正に使用する限り、 
オピオイド鎮痛薬は 
有効な治療薬である 

WHO編, がんの痛みからの解放 第2版, 金原出版, 1996 



オピオイド鎮痛薬の有害作用 

＜オピオイド鎮痛薬の主な有害作用＞ 
 依存・耐性 
 呼吸抑制   
 搔痒 
 便秘 
 悪心・嘔吐 
 眠気 など   

有害作用のみを除外する 
ことが理想的である 
 
これまでは困難であった 

＜現在使用されている主なオピオイド鎮痛薬＞ 
 

 モルヒネ    オキシコドン 
 フェンタニル   レミフェンタニル 
 タペンタドール  メサドン      



トランスレーショナル研究 

主にげっ歯類を用い、痛みのメカニズムや鎮痛薬の研究が進展しているが、 
げっ歯類と霊長類との間では機能の異なる分子も存在する 

マウス, ラット 

ヒト 

非ヒト霊長類 

＜霊長類へのトランスレーション＞ 

nonhuman primate 

Strange BA et al. Nat Rev Neurosci 2014 より 

ラット サル ヒト 

脳の形態学的差異 

類似性の高い非ヒト霊長類による研究 
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オピオイド鎮痛薬の効果は μ (ミュー) オピオイド受容体に基づく 



μ受容体とノシセプチン受容体 
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μ (ミュー) オピオイド受容体とノシセプチン受容体は同じ種類に属する 



新しいオピオイド化合物 
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 両方に 
弱く作用 

安全かつ依存性のない鎮痛薬 

AT-121 モルヒネ 



AT-121は強い鎮痛効果を有する 

Rhesus monkey (アカゲザル) を用いた痛み閾値の評価 
尾を50℃の水浴に浸した際に逃避行動を示すまでの時間を測定 

AT-121は全身投与で 
鎮痛効果を有する 

AT-121の鎮痛効果は 
モルヒネの約100倍である 
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AT-121は耐性を生じにくい 

モルヒネは 
耐性を生じる 
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Rhesus monkey (アカゲザル) を用いた痛み閾値の評価 
尾を50℃の水浴に浸した際に逃避行動を示すまでの時間を測定 



AT-121は精神的依存を生じない 

Rhesus monkey (アカゲザル)を用いた精神的依存形成の評価 
レバーを押して静脈内カテーテルから薬物が注入された回数を測定 

AT-121は 
精神依存を生じない 

オキシコドンは 
精神依存を生じる 

AT-121はオキシコドンの 
精神依存形成を減弱する 
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AT-121は呼吸抑制を生じない 

AT-121は高用量（鎮痛用量の10倍）でも呼吸抑制を生じない 
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Rhesus monkey (アカゲザル)を用いた生理的パラメーターの評価 
腹部に留置したテレメトリー送信機により活動時の呼吸数を測定 



AT-121は身体的依存を生じない 

モルヒネは 
身体依存を 
生じる 

AT-121は 
身体依存を 
生じない 
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Rhesus monkey (アカゲザル)を用いた身体的依存形成の評価 
テレメトリー送信機により活動時の各種パラメーターを測定 



結論と展望 

安全かつ依存性のない 
新しいオピオイド鎮痛薬の可能性 

AT-121：μオピオイド受容体およびノシセプチン受容体 
    の両者に作用する新しい化合物 
 

薬理学的特徴 
 ①強い鎮痛効果を有する 
 ②耐性を生じにくい 
 ③精神的・身体的依存を生じない 
 ④呼吸抑制・掻痒感を生じない 
 ※霊長類における安全性と鎮痛効果が立証された 
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