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研究成果の概要（和文）：ATP 受容体に対する鎮痛薬の影響を調べた結果、局所麻酔薬リドカイ

ンが、ATP 受容体サブタイプの一つ、P2X7 の機能を抑制することがわかった。この作用は、受

容体に直接作用し、非拮抗的阻害であることが強く示唆された。これらの結果は、いまだ不明

なリドカインの癌性疼痛時における鎮痛作用のメカニズムの一つである可能性を示唆するとと

もに、今後のさらなる研究による新たな鎮痛薬開発への可能性を示している。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of several analgesics on many subtypes 
of ATP receptors, and revealed that local anesthetics, lidocaine inhibited the function 
of P2X7, one of the ATP receptor subtypes. We demonstrated that this effect happen through 
direct effect of lidocaine on P2X7 receptor, and is non-competitive inhibition. These 
results suggest that inhibition of P2X7 function by lidocaine is one of the mechanisms 
of analgesic effects by lidocaine for cancer pain, which are still unknown, and indicate 
the possibility of development of new analgesics for cancer pain by further research about 
this mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）癌性疼痛は、麻薬や NSAIDS が無効な
例も多く、新たな鎮痛薬の開発が望まれてい
る。神経因性疼痛は癌性疼痛の大きな要因で
あるが、これに対する有効な鎮痛薬は存在し
ない。従って、神経因性疼痛に対する鎮痛薬
の開発が、難治性癌性疼痛に対する新たな鎮
痛薬開発の鍵と考えられる。 

 
（２）近年、ATP 受容体が新たな神経因性疼
痛の機序として注目されており、ATP 受容体
をターゲットにした鎮痛薬の開発は、神経因
性疼痛に対する新たな鎮痛薬開発につなが
る可能性がる。 
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２．研究の目的 

（１）ATP 受容体に関する疼痛機構を分子レ
ベルで解析し、神経因性疼痛や癌性疼痛の新
たな治療薬の開発に貢献することを目的と
した。 
（２）具体的には、理想的な ATP 受容体阻害
薬（3 サブタイプ選択的阻害薬）の開発を目
的とし、特に神経系に発現する 3サブタイプ
に対する全身麻酔薬や ATP受容体阻害薬の分
子レベルでの作用部位・結合部位を明らかに
し、その作用部位の疼痛機序又は薬剤の鎮痛
機序への関与について検討することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）電気生理学的手法（アフリカツメガエ
ル卵母細胞発現系）による 7 種のイオンチャ
ネル型 ATP 受容体（P2X）と 8種の G蛋白結
合型 ATP 受容体（P2Y）への全身麻酔薬・阻
害薬の影響解析 

 7 種 の P2X(P2X1-P2X7) と 8 種 の

P2Y(P2Y1-P2Y14)の cRNA をアフリカツメガエ

ル卵母細胞に注入し、細胞膜表面に受容体を

発現させ、Voltage-clamp 法によって、ATP

誘発性電流に対する全麻酔薬・阻害薬の影響

を解析する。各薬剤のサブタイプ間での作用

の違い、あるいは同じサブタイプに対する各

薬剤の作用の違いなどを詳細に比較・検討す

る。 

 

（２）遺伝子変異株を用いた電気生理学的

手法による全身麻酔薬・阻害薬の作用部位

の同定 

 （１）より得られた結果と、ATP 受容体サ

ブタイプ間のアミノ酸配列の違いを元に、疼

痛発現に関与しているサブタイプ（P2X3、P2X4、

P2Y12）に対する阻害薬の作用部位として重要

な部位をポイントミューテーションさせ、

P2X3、P2X4、P2Y12の遺伝子変異 cRNA を作成す

る。これを発現させ、遺伝子変異 P2X3、P2X4、

P2Y12におけるATP誘発性電流に対する全身麻

酔薬・阻害薬の影響を解析することにより、

作用部位を明らかにする。 

 

（３）マウスを用いた行動薬理学による in 

vivo での疼痛機序解析 

①遺伝子変異マウス及び癌性疼痛モデルマ

ウスの作成 

 （２）から得られた結果を元に、阻害薬の

作用部位と考えられる部位を変異させた遺

伝子変異マウスを作成する。また、野生型及

び遺伝子変異型マウスにおける癌性疼痛モ

デルマウスを作成する。 

②行動薬理学的解析による疼痛機序の解析 

 作成した遺伝子変異マウスと癌性疼痛モ

デルマウスに対する阻害薬の影響を行動薬

理学的に解析する。これによって、電気生理

学的実験により発見された作用部位が疼痛

機序に関与しているかどうかを確認する。 

 

（４）電気生理学的手法（パッチクランプ法）

による脊髄後根神経節（DRG）細胞と脊髄ミ

クログリア細胞に発現している ATP受容体へ

の全身麻酔薬・阻害薬の影響解析 

 （３）で作成した遺伝子変異マウスと癌性

疼痛モデルマウスの DRG細胞に発現している

P2X3と、脊髄ミクログリア細胞に発現してい

る P2X4、P2Y12に対する全身麻酔薬・阻害薬の

影響をパッチクランプ法によって解析する。

これにより、①〜③の結果のさらなる裏付け

を行う。 

 
４．研究成果 
（１）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を
用いた P2X3に対する鎮痛薬の影響解析 
 疼痛発現に関与すると考えられているP2X3

の cRNA をアフリカツメガエル卵母細胞に注
入し、細胞膜表面にチャネルを発現させ、
Voltage-clamp 法によって、P2X3の ATP 誘発
性電流に対する鎮痛薬（ガバペンチン、プレ
ガバリン、トラマドール）、抗うつ薬（アミ
トリプチリン、ノルトリプチリン、イミプラ
ミン、デュロキセチン）、局所麻酔薬（リド
カイン、メピバカイン、ロピバカイン、ブピ
バカイン）の影響を解析した。P2X3における
ATP 濃度反応曲線を作成し、EC50を求め（1.8
μM）、これに近い濃度、ATP2μM による誘発
性電流に対する薬物の影響を調べた。全ての
薬物に対して有意な影響は認められなかっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を
用いた P2X4対する鎮痛薬の影響解析 
 P2X3同様に疼痛発現に関与すると考えられ
ている P2X4の cRNA をアフリカツメガエル卵
母細胞に注入し、細胞膜表面にチャネルを発
現させ、Voltage-clamp 法によって、P2X4 の
ATP 誘発性電流に対する上記鎮痛薬、抗うつ
薬、局所麻酔薬の影響を解析した。P2X3と同
様に ATP 濃度反応曲線を作成し、EC50を求め
（11.3μM）、これに近い濃度、ATP10μM に
よる誘発性電流に対する薬物の影響を調べ
た。全ての薬物に対して有意な影響は認めら
れなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を
用いた P2X7対する鎮痛薬の影響解析 
 P2X3、P2X4 同様に疼痛発現に関与すると考
えられている P2X7の cRNA をアフリカツメガ
エル卵母細胞に注入し、細胞膜表面にチャネ
ルを発現させ、Voltage-clamp 法によって、

P2X7の ATP 誘発性電流に対する上記鎮痛薬、
抗うつ薬、局所麻酔薬の影響を解析した。P2X3、
P2X4と同様にATP濃度反応曲線を作成し、EC50

を求め（1.1mM）、これに近い濃度、ATP1mM
による誘発性電流に対する薬物の影響を調
べた。その結果、上記鎮痛薬のうち、局所麻
酔薬リドカインのみが、P2X7の機能を抑制す
ることを発見した。 
 10μM、30μM、0.1mM、0.3mM、1mM、3mM の
リドカインは、ATP 誘発性電流をそれぞれ、
93.2 ± 3.8%、89.4 ± 4.8%、65.1 ± 7.9%、
45.0 ± 5.5%、26.0 ± 7.3%、8.8 ± 1.5%
に濃度依存性に抑制し、0.1mM 以上の濃度で
は有意な抑制であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）P2X7に対するリドカインの抑制機序の
検討 
 リドカインの抑制機序について検討する
ために、10μM〜5mM の ATP 濃度反応曲線に対
するリドカイン 0.3mM の抑制効果を検討した。
その結果、リドカインの非投与下、投与下に
おける slope factor と EC50はそれぞれ、3.7 
± 0.9、4.8 ± 1.1、1.2 ± 0.1mM、1.4 ± 
0.2mM、であり、有意な変化はなかったが、
最大反応量 Emaxはリドカインによって、49 ± 
4.1%まで抑制された。従って、リドカインが
EC50 を変化させずに最大反応量を減少させた
ことから、その阻害形式は、非拮抗阻害であ
る可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 リドカインの全身投与は、癌性疼痛患者に
おいて有効な鎮痛効果を発揮する場合があ
り、鎮痛法の一つとして行われているが、そ
のメカニズムについては明らかにされてい
ない。 
 今回の結果より、リドカインが P2X に対し
てサブタイプ選択性を持った P2X7 の阻害薬
であることが示された。このことは、リドカ
インの P2X7抑制作用が、癌性疼痛をはじめと

した慢性疼痛時における鎮痛機序の一つで
ある可能性を示唆するとともに、慢性疼痛機
序における P2X7 の重要な役割を示唆してい
る。 
 また、リドカインのサブタイプ選択的抑制
効果は、リドカインが細胞内メカニズムでな
く、P2X7受容体そのものに作用していること
を強く示唆しており、今後、P2X7の活性化・
抑制のメカニズムや構造を考慮し、リドカイ
ンの作用機序を解明していくことが重要な
意味を持ち、新たな鎮痛薬開発につながる可
能性があると考えられる。 
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