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新規鎮痛薬の医師主導治験第２相パートを開始  

―京⼤発 アドレナリン受容体 α2B 拮抗薬―  

  

概要  

京都大学で発見された新規鎮痛薬エンドピンは、既存の鎮痛薬とは異なる作用機序で強力な鎮痛作用を示すこと

が動物実験で確認されています。エンドピンはアドレナリン受容体 α2B 拮抗薬であり、がん性疼痛など強い痛みにも効

果がありますが、モルヒネなど⿇薬に見られる副作用や中毒性を示さないため、米国で深刻な社会問題となっているオピ

オイドクライシスの解決に大いに貢献すると期待されます。 

それゆえ、京都大学大学院医学研究科創薬医学講座 萩原正敏 特任教授、京都大学医学部附属病院 呼吸

器外科 ⽑受暁史 准教授、京都大学医学部附属病院 早期医療開発科 中島貴⼦ 教授らの研究グループは、

健康成⼈および術後疼痛患者に対するエンドピンの安全性と有効性を検討する医師主導治験を実施しています。 研

究グループは、2022 年 12 ⽉ 2 ⽇に医薬品医療機器総合機構（PMDA）に治験計画届を提出し、まず健康成

⼈に対する第 I 相パート（first-in-human 試験）を⾏いました。第 I 相パートでエンドピンの安全性が確認されたた

め、肺癌術後患者に対する第 II 相パートを開始します。 

胸部⼿術は術後に激しい痛みを伴い、深い呼吸を⾏うことが難しくなったり、咳をして気道分泌物を喀出することが困

難になったりするなど、連鎖的に合併症を引き起こすことがあります。胸部⼿術後の疼痛を適切にコントロールすることは、

患者さんの QOL と術後合併症に影響し、予後改善の観点から重要です。そこで私たちは、新規の鎮痛薬であるエンド

ピンが、肺癌術後疼痛患者に対するよりよい効果をもたらすことを期待して医師主導治験を実施します。 

 

 

 

 

 

 

配布先：京都大学記者クラブ、在阪民放四社京都支局協議会加盟各社 
報道解禁：2024 年４月２４日（水）即時 



図）エンドピンの作用機序: エンドピンは、疼痛抑制経路のアドレナリン受容体 α2B に作用し、ネガティブフィードバック

によるノルアドレナリン放出を誘発し、それが疼痛伝達経路を抑制して鎮痛作用を示す。  

 
１．背景  

本研究グループ（萩原）は、アドレナリン受容体 α2B の特異的拮抗物質エンドピンを発見し、この物質が交感神経

シナプス前膜の α2B を介してネガティブフィードバックによるノルアドレナリン放出を誘発し、それが α2A を刺激して脊髄後

⾓の侵害受容ニューロンを抑制して鎮痛作用を示すことを見出しました。エンドピンは鎮痛効果を示す用量において、モル

ヒネなど⿇薬に見られる呼吸抑制などの副作用や依存性を示さないことから、がん性疼痛など炎症性疼痛の強い痛み

を抑える新薬として有望であることが分かりました。 そこでまず、開胸⼿術や胸腔鏡下肺切除術など激しい痛みを伴う

胸部外科⼿術において、術後疼痛を抑えられるか試してみることになりました。 ⼿術後に激しい痛みがある場合、深い

呼吸を⾏うことが難しく残気量が減少しますし、咳をして気道分泌物を喀出することが困難になるなど連鎖的に合併症

を引き起こすことがありますので、胸部⼿術後の疼痛を適切にコントロールすることは、患者さんの QOL と術後合併症

に影響し、予後改善の観点から重要であります。 そこで私たちは、エンドピンが、肺癌に対して胸腔鏡下およびロボット

支援下肺葉・区域切除術を受け、術後疼痛を認めた患者さんに対して鎮痛効果をもたらすことを期待して、医師主導

治験を進めます。  

  

２．医師主導治験の計画  

本治験では、用量漸増プラセボ対照ランダム化⽐較試験として、まず健康成⼈男性を対象とした第 I 相パート

（first-in-human 試験）において、エンドピンを単回投与した際の安全性（副作用の有無など）などについて検討し

ます。次に、⼆重盲検プラセボ対照ランダム化⽐較試験として、肺癌に対して胸腔鏡下肺葉・区域切除術を受け、術



後疼痛を認めた患者さんを対象とした第 II 相パートにおいて、エンドピンを単回投与した際の安全性（副作用の有無

など）と、探索的に有効性についても調べます。  

既に健康成⼈男性を対象とした第 I 相パート（first-in-human 試験）を終了し、効果安全性評価委員会で安

全性に問題がないことが確認されましたので、この度、肺癌術後患者を対象とした第 II 相パートに移⾏しました。治験

期間は、2024 年 4 ⽉より 10 ⽉ごろまでの約 7 か⽉、予定症例数はエンドピン症例 10 例、プラセボ症例 10 例の計

20 例になります。 

 

３．波及効果  

本治験でエンドピンの肺がん術後疼痛に対する鎮痛効果が明らかになれば、術後疼痛全般への適応が考えられま

す。その次の段階として、術後疼痛だけでなく、がん性疼痛・リウマチなど炎症性疼痛の強い痛みを有する多くの患者さ

んに、⿇薬のように副作用や中毒性がない、安全な鎮痛薬を提供できる可能性があります。欧米では⿇薬の乱用によ

る薬物依存症が蔓延しており、特に米国では、中毒による死者数が１０万⼈を超えオピオイドクライシスとして重大な

社会問題となっていますが、エンドピンが⿇薬に代わる鎮痛薬として世界の医療現場で使われるようになれば、⽇本発の

新薬でオピオイドクライシスを解決できる可能性があります。  

  

４．研究プロジェクトについて  

本治験は、国⽴研究開発法⼈⽇本医療研究開発機構(AMED)CiCLE 事業の研究費、及び株式会社ＢＴＢ創

薬研究センターからの治験薬提供を受けて実施されます。  

  

治験実施体制  

・主任研究者：京都大学大学院医学研究科 創薬医学講座 特任教授 萩原正敏  

・副主任研究者：京都大学医学部附属病院 准教授 ⽑受暁史（呼吸器外科）  

・治験責任医師：京都大学医学部附属病院 教授 中島貴⼦（早期医療開発科）  

・治験実施施設：京都大学医学部附属病院  

・治験薬等の提供者：株式会社ＢＴＢ創薬研究センター  

  

＜研究者のコメント＞  

癌性疼痛の強い痛みに対しては⿇薬性鎮痛薬が用いられることが多く、結果として多くの⼈々が⿇薬の副作用によっ

て亡くなっており、“オピオイド危機”と呼ばれる深刻な社会問題を米国等で惹起しています。エンドピンは京都大学におけ



る基礎研究から発見された全く新しい作用機序の疼痛抑制薬で、⿇薬性鎮痛薬に⽐肩する薬効を有しますが、⾮臨

床試験では中毒性や副作用を示していないため、オピオイド危機の救世主になり得ると期待できます。（萩原 正敏）  

 

胸部⼿術の術後疼痛の鎮痛や、骨転移などの癌性疼痛の緩和に対して、強力な鎮痛効果を有する⿇薬性鎮痛薬

は、嘔気やふらつき、眠気、めまいといった中枢神経系への副作用が問題となります。エンドピンは、⿇薬性鎮痛薬と同

等の強力な鎮痛効果を有しながら、中枢神経系副作用の少ない可能性のある薬剤であり、臨床の現場で⾮常に役

⽴つことが期待されます。（⽑受 暁史） 

  

＜お問い合わせ先＞  ※現時点では患者さんの募集は行っておりません。 

氏名 萩原 正敏 Masatoshi Hagiwara 

所属先 医学研究科創薬医学講座 Department of Drug Discovery Medicine, Graduate School of 

Medicine 

職位 特任教授 Professor 

メールアドレス office-hagiwara@anat1dadb.med.kyoto-u.ac.jp 

電話番号 075-753-4341 

 

氏名 毛受 暁史 Toshi Menju 

所属先 医学研究科呼吸器外科学講座 Department of Thoracic Surgery, Kyoto University Hospital 

職位 准教授 Associate Professor 

メールアドレス thoracic@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

電話番号 075-751-4975 
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