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モルヒネの標的分子であるオピオイドμ受容体(以下 MORと略す)には 32種類の

スプライスバリアント(以下 SV と略す)が存在し、MOR-SV はモルヒネ感受性と非感

受性に大別される。最近、高選択的なペプチド性 MOR 作動薬 amidino-TAPA がモル

ヒネ非感受性 MOR-SV にも作用することが見出された。また、amidino-TAPA はモル

ヒネ抵抗性疼痛に対しても効果を示すばかりでなく、モルヒネの代表的な副作用

である依存性も示さないと報告されている。このことより、amidino-TAPA が作用

するモルヒネ非感受性 MOR-SV は鎮痛薬の有望な標的と考えられる。そこで、

amidino-TAPAが作用するモルヒネ非感受性MOR-SV作動薬のファーマコフォアを探

索し、選択的な非ペプチド性作動薬を創出することを目的に、amidino-TAPA と同

様の作用を持つことが知られているメサドンの構造を簡略化した化合物を設計・

合成した。 

本口頭発表では、化合物設計の考え方および設計した化合物の合成の詳細につ

いて述べる。 

 

      


