
����������	��

������
������������� �
����� ��������� �������


�����������	���
������� �
���� 
����
�

����

�����������������������

��������������
����� !�"## 



�

�������	
���	
�
���
���



�

������

� �
�����
� ���������
���
�����
��
� ���
��
�����	�������
���������
��
��������
� �����
��	
�������
��
������
�
��
��
�
��
� ����
�	

�����



�

���
�
�����
��
��
�
��  

��������	
��	� 
��	���
������������
����
�����
�������	��	������
������
��������������������
����
��
����	���������

�
���
��� ��
���
��




!

�
"�
��
�
�����
��
��
�#
  
� ������ ! $ ��	 %
	
 &'��


�	���(

�
��	�
)����

�

*�������#
�+

� �"��� ! $
�
���������

������
,��
���
�������
���

���	���
�
������
��
��
�#+

� -!�.$
������	���
�
���	)��

��
�#

�
�	����	
�����
��

/������# +

� #"�" $
0	
,�����
 
��������

��
��
��
���������
��
�#

���#
 ��
�
��
0��	���+

� #$�� $
��
���
��
����������
�� ���������1
%��#���


��	����
#����
��2
�

�

��������
��
�� “%�� ’ �
�3�

#��
�
�� ”+

� #$�# $
4�
��
	����
���
�
���

��
�#
3��
���
"�
��
�
����

����
5���
��
�
���
	
��

3��+

� #$�� $
6�+
�+
7���
��

0�
������
��#
�
�����

#����
��1
��

�'���
��+





8

� #$%� $
4�
��
	����
���
� ��

��
�#
7��
���
��
�#

�

	���	
,��

�
4�
��+

� #$&$ $
"�
��
�
������
���

��
�#
���
&��	�
���
������

4�
����
��
�#
�#�9���

���
"��#���
��
�#
������

���
���
��
�#(

� #$'% $
"����
��������

‘ ����
� ’

� #'#� $
"�
��
�
�
�#���	��


��
��
�#
�����

� #'#� $
���
����
���
���

&:+�(
	���	
,��
���
���
��

��
�
�� 
�
������
���
��
�

����
�
��
��	�+

� #'&$ $
���
:+�+
���

*�;
���
%�) ’ �
�����
�����

�
�	��
3
��
�����
������+


��
�#

#������
��
��
���

��
������
����+
 ���
<

��9
����

�
"�
��
�
�����
��
��
�#
   



.

���������


���


�����
��


���������	
��
���




=

��
�
� >��������
� �������
���
�������	��

� �#����	�����	���

����#����

� *���������	�� &#
����
�(
� ���
�?�������	
����


� ���
��	��
���#��
��
� ��������
�
�
���
� /�3��
"��
����#
� #��
�	
#���		�
� ��
��	
4���
� ��
#���
���������
� 42�
����



@

���
�����	
��
�
� >��������
�

� %�����
�����
��	
�����
� 4���
��
*���	�
� A�
���

� �9
�



-B

� �������	��
,��
�� ��
���)��
��
����
��
������
�#



 









������	��
4�	�
�#
4�����	�

�
- ��
 &��������
��
#���		�(

���
� �� �����
�������
&#���		�
��
���	#��(

�  ��
�
�
��
��
������
��
����3���

�
���
4C�

� 0;�
���
��
��
�������
�� ��������
� ��� ���������
�
�
 




����3���

*�����
�#
��
���
��



--

m��
�
� >��������

� (��������
� 0�����
�
� >���
������
�������
��
� 4����
��������
��
� *
��
�
� >������
% 
#��
	
��



-�

k ��
�
� >��������

� ���	���
�
� 6������
�
� �������#
#��
� 0������

� >���
������
6������
��
&	���
����
 m(

� *
�
�
�
� >������
% 
#��
	
��



-�

d ��
�
� >�������

� ���	���
�
� ��#�
������
�
� 6�������
% 
#��
	
��
� C�
������
��
����
���
��



-�

� ��
�
� >�������

•��		��
���
��

•6������
�

• ��
�
��
�;�������
��
�
��



-!

0���������
��
�
� ����
���

mEndomorphin-1
Endomorphin-2

Pro-endomorphin (?)

ORL-1NociceptinPro-nociceptin / OFQ

k
m and d

Dynorphin A
Dynorphin A(1-8)
Dynorphin B

Pro-dynorphin

d[Met]enkephalin
[Leu]enkephalin

Pro-enkephalin

m and d b-EndorphinPro-opiomelanocortin

Receptor BindingEndogenous peptidePrecursor



-8

����
�	�
>�	���0������
��

0������
��
� C��
����
��
� ������
� ����
��	
�;���
��
� ��;��	
���
)
��
� ����
��
���
6�
�9
�� "���)
���
� �����
���
�
6
�������
� ��
,����
� 4���
�)����	��
>���	��
��
� >���
���
��
� ����#�����	��
��
� C����������
�� >���	��
��



-.

�������
�
��
�
��



-=

�������
�
��
�
�� -



-@

�������
�
��
�
��   



�B

�������
�
��
�
��    



�-

*����
��
��
�
#���	
���



�������
�
��
�
��



��

����#���9
���
�� ��
*����
��

� ��������
���#
% 
�����1
&�B
D
�
��)�
	��
	
��(

� ��
�
�� ���
#���
������

�
�
)��
���������	
��


��������#�	
��
�)�
�����
��
�
���
����
#�����	
�#+
� *�����	
,��

�
	
)��
��
�	������
���
��
&3����


��	��	�(1
3�
��

�
3�		
������)��1
�)��

�
�����
�

��
	���
&�������	
����
����
�;
���
)�
#�����	
�#(


� 0;������

�
���
��
��



��

E��
��	�
"��
�
:���9�



��

*�����	
���
��
*����
��
���
�	��
���	���
�



�!

4C�
���
���
��
*����
��
-

� ���	���
�
� �	�����
��
�
�������
��
� 0�����
�
� �����
��



�8

4C�
0������
��
*����
��
�

� 4���
�
)�
�������

� C�����
���
)�#
�
��

� 4����
��������
��
� >���
������
�������
��
� 6������
�
&��##��(



�.

���
�����	
0������
��
*����
��
-

� %�����
�����
��	$
4����
���
��
&���������



3����
���
���
���	�
�(


� 4���
�)����	��$
#
	� ��������
�� ���

���
�����	
)����	
�
	��
��
&�
���#
��
��	����(

� "
	
��� �����$

�������� �
	
��� ����
&�
	
���

��	
�(



�=

���
�����	
0������
��
*����
��
�

� %��
����
����$


� ����
��
�	�����
��� ������
� ����
��
����

� �����$

�3���
��
���

���
��
�	���
��
���
3��#
��
��
�9
�
��;��	
��������
��
#���	����



�@

������ ���

	
��
��� ���

�����
�� ���

����������
��
�
� ���

���

����
� ��

�������

��
��������
�

��

Complication Incidence (%)

�
��
0������
��
*����
��
�



�B

�
��
0������
��
*����
��
�

6���
 �������
���$
� 4C�
�����������
����
��
�������
�,
���1
�4�1
���
�	����	 
���

������
��� ����������
�������
��
#����
��
&�����
��1
�� ��
���
��1

���
�	���
��������(

� 6�
���
#
;
#����
�
��
���
*�� �+
��
�

�
�
����	�
��#�
���
� �+
� 4���
����;�������
��)�
���
)�
#�����	
���
3�
��
���


#�����	
,��
��
��������#���!B2�68
����3��+


��;
	������	
������,��1

��
�
�
��
�
#�����	
�#+

� 4	�#
���#
����#
��
���	
��

�������
#����
��
�
��)�
	� �	
��



�-

��	�������6����������

���������
��
��������




��

��	������
��
*����
��
-
(��������	�����
�����	�������	���
���	������
)�



��

��	������
��
*����
��
�

*
��
�
4����
���
��

4���
�)����	��

0������

���	���
�
0�����
�1 �������
�

�����
��
>���
������
6������
��

���
�
����
�
C�����
���
E�#
�
��
4����
��������
��

*
�
#�	
��
��

��	������

*�������

6�����
��

��	������


�
��
6�����
��

��	������



��

���
��	�
��
��
�
���
���
��)�	��#���
��
��	������

 �
'���

���
��
��
��
��
������
����+

4���
�������
��)�
��� 3�
����

���
����
3
��
�
��
�
����
��
�
�
�������1
3
		
��

 ���


����
������
�������
��

�
��
�

�
���#��
��		�
���� ���+
�����


�
�
������

�
��	������+

��	������



�!

� ����
��	
����������

�

��##��+



� ���
����
3
		
��)�
3
�����3�	
3���
��
�
�� ���


�
�����
����
������	�+

� ���
����
��
�����2���
�� ��
�
�� #��
���3
����	�

�)
�����
��
3
�����3�	
���3���
�����+

����
��	
6���������



�8

����
��	
6���������
� ������
�)��
3
��
	�3
�����
��
��
�
��
� 7
�����3�	
��#���#�$


“ �	�2	
9�
�
����� ”
)�#
�
��
�
������
#�	�
�	�
�����
���
��
��
������	���
����#�
�
	����
���
	�



�.

���
��
��

�
�
������	��
��	�����)
����	 ������#�
�� �������
,��

��
	���
��
������	
���
���
��#��	�
)�
���
��
�
���� �����
����
��
���#+

��
�
���
�
�
��
����
���
��?�
��
�)
�����
��
��	��� ���
��

3
�����3�	+

��	������
��
���
��
��



�=

"���)
����
#���
���������
��
�
��
�����

� ��		
��
������
��
��
������������
��
��
������������
�
�� 

������
��
��
�����
���#
���2#��
��	
�������

� ����	
��
�����
���#
������

�  �'���
��
���	
���#�	��
���

� 4���������
���
��
�	����	
��

		
�
�
�����

� >�������
)
�
��
��
�����
�	
�
�
���
��
0>
3����
��		
 �� ������
���

� 6���2��	����
�����
����
��$
3��91
��#
	�1
���
�	

� >�������
���
������
��
������

�
�������
����
��
�)
 �����
��

��)����
����
�������+

���
��
��



�@

� ���
��
��

�
���������
,��
��
��#��	�
)�1
��������
����)
����1
�������
������
���
��?�
�
�
��
���
��9
 ��
��
�

���������

�
��
��
��
���#

���

�
���
����
�� ��
�
 ��1
���


��
��
�������
�������+

� ���������
��
�� 
�
���������
,��
��
����
���9
��
����)
����1
��
#�	����
��
����	�
������		��
��
�+

 ��
�

������		��
��
�� ����)
���� 
�
�����
#
�	���	��
��

���
��
��+



���
��
��
��
���������
��
��



�B

"���)
����
C��
��
�������
)�
��
�����$

� �������
)�
��#�	�
�
��
�����
���
����
���
#���
���� �

� 6���
�����
��
���
��
���
���
��
�������
��#���#�

� �����
���	
�������
����
����
����	��
��
��
�����
�� ���#�	
����

�  ������
�;�����
���
��
��;
�����������
� �����
����� ����

��#���#�

�  ������
�;�����
��
�����
��
�

���������
��
��



�-

� ���
"�����
4�		������
)�
�����$

� ���
��
--1==�
���
����
�����
3���
�
��3
�����
��


 



���
��
��1
3�
��

�
	���
����
���
������	

����	��
��+

� 0;�����	��
��
���#
���
������
	
��������1
���
�
�9

 �

	�3+

� �
������
��)
�3
��
���)���

�
#�	�
�
��
�	
����
��
 �

�	
�
��
�����
�
�����
��
�2-8D+

>
�9
��
���
�
���



��

>����
��
���
>
�9
��
���
��
��
� ����
�
�����
��
���
��
��
��
���
���������
����	�
�	���

���
�	
�
�
��
��
����
�	�
�
�9
���
������
���
��
��+


��3�)��1
��
�

�
���
��
����	���
������
��
���
��+

� ����
�
�����
��
���
��
��
��
������
��

�
�
�
��
�
����

�
�9
������
���
������
����	�#�
3
��
���
��
��+
��3�)�� 1

���
����
3
��
���
��
��
���
��)�
�����
�
��
�+
 �
����
�����
���

�)�	)�#���
��
�
#�	�
�
��
�	
����
���#1


��	��
��
����
�	
���

�
���
��
��
���
��
�
#�����#���1

#��
��
��?�
��� .

� 4�2���
���
��
��
���
���
����
�#�����
���	������

���)
����
3
��
��	�
���
������
���
��
��
�
��+



��

��
�
�� ���
��	�
���
���
��

���
���
�����#���
��
�����
�

��
�+

��
�
�� ���
������
���

3
��
�
���
�����;�
��
�
#���

�;����
)�
�	��
��
�����#���

������
�
��
��
�
��



��

���
��
#���
�����#�
��
��
�
� �������
���
���

�����#���
��
��
�
��
#�	
�����
��
�
�

�
���
������ 
��

��
��
�+



���
��
#���
�����#�

�
��
�
� �������
���
���

�����#���
��
�����
�
��
�
��
���2#�	
�����
��
�
�

 �
��



�������

�
�����
��+



������
�
��
��
�
��



�!

� ��
�9
�����
���

����
��
���
����

� *�����
�#
��
��
�

� ���������
�����
����
)����9��3�
&���

����
���	�(

� ��
�9
�����
���

����
��
��	����������
��
��������� ���
��
��

� ��
�9
�����
�
��
�������

� ��
�9
�����

�������

�
�����
��

� ��
�9
�����

�
�
��
��
�������

������
�
��
��
�
��
 



�8

-
���	
��
�
�9�
��
���
���
���+

�
��
�������
���
���
�
#�����#���

��	������
���
��3

�
3
		
��
#������

���
��
��
���
��3

�
3
		
��
#������

�
���	
��
�;������
�����#��

 #���)��
?��	
��
��
	
��

���	���
�
&��		�����
�	(

 �������

�
	�)�	
��
�����
��

������
�
��
��
�
��
  



�.

� ���
���
��
��
�
��
����	�
��
�����
����
3
��


��������
���
)
��+

� 4���
���
�
�����
���	
���
)��
��
������#

�  �
�����

�
��

�������

�
�
���
��� ’ �
	�)�	
��
�����
��

�����
����
3
��
���
���
��
��
�
��1
�
����

�������
���

����
��
��
�
��
��
�
�����
���
���
�
���+

������
�
��
��
�
��
   



�=

�  �
�
���
�����#���
3
��
�
	�3
����
��
�
�����
���
�� ��
�
� 1
&��+

*����
��
��
�;�������(

� �
���
��	
�����
��
����
��
#����
��
��	����� 
�
!
#�+ ?
�+
��
� �

!
�
#��
���
���+

>����
���

�	��9
���
��

�

#�������+
���

������	�
���
���
��

�
�����
��
�
#�1
���
��
�+


�  �
���������
���
#�������� 	
?�
�
��
��
	�
��
��	������
��
� 
��

�������+&��+
������(

� ��'���
���
����
��
#����
��
�����
��
��������1
���
�
��

�������+

 �
�
��
��
�����#���



�@

�  �
�����
�)
�����
��
���	���
�F

�  �
�����

��

�������

�
�����
��F

�  �
�����
�
������

�
#���F

� ���
�����
�
��
�������
���
���
����
�������	�
��
��	����	� F

� �����
�
��2�������


�  �
�����
�)
�����
��
���
����
�
���
��������
����
���9
��
����)
���F

 �
��
�
�)
�����
��
���
��
��
�� ���������
�� 
��F

������
�
��
��
�
��
 E



!B

����	�

*�����
�
��20������



!-

*�����
�
��20������
 

4����
���
��$

� 7����

� ����	
���������

� /����	���
&
����?����(

�  ����?����
���
��
����������	��	�;

� 5	���
����

�
����
�+
+�+
&��� ’ �
������
���
 5��	





�
�(



!�

*�����
�
��20������
  
C�����

�  �

�
��������	�
��
���
���
2�#��
��F

� �����
��

� >
�9
��
0����6

� ���
���	
����
�

� /�3��
���
����
��
��
�
� ���
��
	�
��
��	������

� �3
���
��
�
�
�������
��
�
�



!�

�
����� ���
����
�� ��
�
� �����
��
��������
���
�
��
������ �
���
	

#�;
#�#
���	���
�
���
�����
��
���
����
���
3
��
��	���� 	�
�
��2
�������+


 �
����
�	�1
�3
���
���
�����
���
��
��
�
� ��
�
	���2���
�� ��
�
� ��
�?�
���	���
� �����+

���
���
��
������	�

�
�����
��
�
#�1
���
��
�+


/���
���
��
��
�
��
������
���
	
9�	
����
����
���
���
3
 		
G3����
���

�	��9H ���
�������
���9�
���
)�		���
��
��
�
������	+

*20�	�� -B
#� " 6�*�
4���
�-!
#�
" 6

�;�����
� -B
#�
" 6
&�����;
#���	�
�
;
������
��
#�� ��
��(

6������
� �!
?�����
I
�!
#�
J-�B
#�
��
#����
��
�
�� �

������
�
��
��
�
��
E



!�

6��	
��
3
��
��	������

� ���)���
6���
0���	��
��

� :��
�
#��
���
��
 ‘ ��	
��� ’
��		�3
��
�	�3
3
�����3�	

� �	��
���
��
�
��
���

���
��
��
��
�����#���+



!!

� �����

�
��
��#��		
��
�)
�����
��
����1

��
������ �
���
���
��
��� ��
�
�
�)��
�������+

� �����

�
�)
�����
��
���
���
����������
���
6������ 
� �)��
*����
��

�

�������
��
�����
���
��+

� ��
�
� �����
��
���
���
����
3�		
����
��

�
���2��� ���
��
�+

�
������

����������
)�
�����
�����

#���)��
���	���
�
3
��
� ����
��
���#
�����2
���
��
��
	���2���
��
��
�
��+


� ��#�
�	
�
�
���
3
		
������ ��
�
�� ��

#���)�
���	��� 
�+

��
�

�
�����
��


���#�	���
�����2��	������+

�����

�
�������
���
� �
�
#����)��

�
���

������
	
��������+

��
�
�
�����
��
����	�
��
����
 3
��
����
��+

& �
��
�
'���

��	��
��
��)
��
��
���	
3
��
���
����	�#
��
��	���� ��F(

��
�
�
��	���
��
���
>����
��



!8

� ���
���
��
G����9�������
G #��
���
���

�
������)���
�	+ 

��#�

�	
�
�
���
3
		
�
)�
����	��
��
	�
����9�������
���
�� +

� >���##�����
���


��	���
��
���
�
���	
�28
�����
���
#�� ��+


K�
���	
��
���
#�	
��
�
� �
����
��
���
�
����	�
�����
�
�� 
�

����
�
��

�
��
��������
���
���?�����
��
����9�������
��� ��
��

�
#
�
#�#L

� �����
���
������
���
3����
�
�����
���
��
��
�
�

�
����
�	 ���

3
��
�
	���2���
��
��
�
�+

 �
�����
�����1
���
�����#���
� ���
��

��
�
�

�
G
�
���3���H �����
��
���
	���2���
��
��
�
� .

�������������������� ���	

�������
���
�����	

�������
���
�����	

�������
���
�����	

�������
���
��� ��������������������
�����������������
�����������������
�����������������
 ������
����
�������
����
�������
����
�������
����
��������� ����! �������� ����!�������� ����!�������� ����!� ���"#�"#�"#�"#�

"���9�������
*��
���
��



!.

�  ���	����	�
��
����������	�
�
��2�������
3
��
	
��	�
�� 
��

�)
�����
��
���	���
�+


� �
��
�����
�� ��
�
�� 3
�����
���	���
�+


� �����

�
�)
�����
��
���
��
��+

� �����

�
��
�)
�����
��
���
������
��

�������
�����
��

�
� ��

����
��
��������	�
���	���
�
+

� �
����
�
)� ����)
����	 ������#
#��
��
���������
��
��	�

#��
	
,�
�
���
���+


6
�����
����
��
��
�������



!=

7���

�
�
��
��
�������
������
���
���
���
��
	����
����
�) ���

�

3��9�
���
	
���
��
�	

�
�����
��
��
������
)�
����

�
����� +

 �
����
�	�

��		�32��
-�#����+

��
����
)
�
�
������
���
����#���$

� 6�����
��
���	���
�

� �
��
�������


� �����
���	
������
&����
��	
���
���������
�	(

� 0)
�����
��
��������
����2��	���� ����)
����+


� 6
�������
���
���
��
��
��� ���������
��
�� +

6���#�����
��



!@

����
�	
 �����



8B

����
�	
 �����$
���������
<
6�	
)���

0)
�����
��
���������
�
��
��
��;
�
�����

���
���
��
�	
�
��	
�����

��
�
��
�����
���
�	������+

���
��3����

3
		
��

���
3
�����3�	
&C������	

7
�����3�	
������#�(



8-

����
�	$/
)��
6
�����
� %	������
���
��

�
���
��
#���
#�����
��

#�����	
,
��
#���
#����
��
���	�����+

��
�
�������

����
����
3
��
�����
�
��������
��1
���
	
�����
�

��������
��

�
�;���#�	�
��)���+

� ��
�
�� ���
�	
#
�����
�������
����	
�	�������+


4�#���#
���
����	
�����
��
3
		
����	�

�

����#�	��
��
��
#�����	
���+


� *8%1
�;�#�������1
���#����
�
��
���
���
)�

#�����	
���


� &����������	����#������	 ���
���
���
)�

#�����	
���



8�

���
M����

� ���
���
�
��
�

�
�����2�������

� ��
�9
�����
���
����	
�����;�
��
�����#���

� 6���
�����
���
#����
��

�
B+�2B+�
#��9�+
��1
?��

���
0	���	�

� ��	�����#���

� 4���
�
)�
����	�#�

� 6��������
>���	
�����
��

����
�	
 �����$
���
�������	���	�



8�

����
�	
 �����$
*��������
� ��
�
�
����
��
���
C*6�
��������
�������
��

� C�
���
)�
#�����	
���
&���#������	(

� >������
����

�

�
���
�����
����
3
��
��
�
�


������
������	���
�1
��	
9�

#����
����;�������+

� /���
 ½ 	
��
��
-@B
���+
����
����
���
#����

���	���
�
3�
��

�
)��
��	�
��
82��
���

� >������
��
�������
��
��
��



8�

���
���
#
*�##�

4���	��
��



8!

����*+�	�


