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論文審査結果の要旨 

本論文において、疼痛を惹起するエンドセリン A 受容体（ETAR）と鎮痛に関与するμオ

ピオイド受容体（MOR）が二量体を形成することでモルヒネによる MOR 活性が減弱され、そ

の減弱作用は ETAR 拮抗薬により回復し、鎮痛効果が増強されることを明らかにした。これ

はエンドセリンの新たな疼痛メカニズムおよび ETAR 拮抗薬の新規鎮痛薬の可能性を提唱

したもので臨床的に意義ある論文である。 

 疼痛時には ET-1 レベルが上昇することから、ETAR/MOR 発現細胞に ET-1 を前処置するこ

とで疼痛状態を再現した。同細胞において ET-1 はモルヒネの作用を減弱させ、その減弱作

用は ETAR 拮抗薬により回復した。特に新規 ETAR 拮抗薬 ER-000582865（ER）は臨床で用い

られている ETR 拮抗薬ボセンタンに比較し回復効果が高かった。また ETAR/MOR 発現細胞

の免疫沈降実験およびライブセルイメージングにより、ETAR と MOR は二量体として存在し

ていることがわかった。これは疼痛時における ETAR/MOR 二量体の関与を示すものである。

In vivo 実験では、マウスにおけるモルヒネの鎮痛効果、体温、行動量について ER の効果

を解析した。ER 単独投与ではどれも変化は認められなかったが、モルヒネとの併用では鎮

痛作用の増強および作用時間の延長、体温低下の抑制、行動量の増加と、モルヒネによる

MOR 活性化作用を増強させた。 

本論文では ETAR と MOR がヘテロ二量体を形成することを初めて明らかにし、この二量体

化受容体が ET-1 の鎮痛減弱効果に関与し、ETAR 拮抗薬は ET-1 の作用を抑制することで鎮

痛作用を増強させることを示した。これはモルヒネ鎮痛の減弱化ならびにモルヒネ耐性に

ER-000582865（ER）が鎮痛薬として用いられる可能性を示すものである。 

よって、本論文は博士（医学）の学位を授与するに値するものと判定した。 

 


