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研究成果の概要（和文）：ラット下歯槽神経を切断し、神経障害性疼痛モデルラットを作製した。神経障害性疼痛を発
症したラット群と疼痛を発症しなかったラット群に分類し、カプサイシンを併用したQX-314をおとがい部に注射し、麻
酔効果について検討した。さらに、各群ラットの三叉神経節におけるカプサイシン受容体（TRPV1）の発現状態を観察
した。
これらの結果から、神経切断後、神経障害性疼痛を発症した場合、QX-314の作用発現に関与するTRPV1チャネルを発現
するC線維数の減少が示された。つまり、臨床の場面で、神経が大きなダメージを受けた後に発症する神経障害性疼痛
には、QX-314の麻酔作用の発現は少ないことが予想される。

研究成果の概要（英文）：QX-314 with capsaicin has been reported to produce long-lasting block of acute pai
n. However, little is reported of their effectiveness on neuropathic pain (NP) after nerve injury which in
volves various biophysical and molecular changes in sensory neurons. In this study the effect of this comb
ination was evaluated under NP and non-NP conditions after inferior alveolar nerve (IAN) transection.
The magnitude of QX-314 with capsaicin induced local anesthetic block varied under various conditions; how
ever, no block was observed under NP conditions at 2 weeks after transection. Immunohistochemical study re
vealed that the number of regenerated neurons with transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) expres
sion gradually increased over time after transection. Unmyelinated neurons expressing TRPV1 regenerated sl
owly, especially in the presence of NP. In addition, TRPV1 expression shifted to myelinated fibers and thi
s shift was more intense under NP than under non-NP conditions.
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１． 研究開始当初の背景 
痛覚は人間が安全にそして健康に生きて
いくために必要な警告信号としての役割を
果たしている。しかしながら、しばしば、こ
の痛みが何らかの原因で、過敏になり慢性的
に耐え難い痛みに変わってしまうことがあ
る。このような異常疼痛のほとんどは、治療
が困難なものが多く、発症機序や病態が未だ
に不明なものが多い。これまでに申請者は、
神経障害性疼痛モデル動物を用いた実験を
行い、神経損傷後の異常疼痛（神経障害性疼
痛）の発症機序に関する生理学的知見を報告
してきた。眼窩下神経を緩く結紮した神経損
傷モデルラット実験(Kitagawa et al., Eur J 
Neurosci, 2006: Kitagawa et al., J Oral 
Biosci, 2008)では、神経損傷後の神経障害性
疼痛は、Aδ線維（C 線維ではなく）の興奮
増大が原因であることを示唆し、下歯槽神経
切断モデルラット実験  (Saito et al., J 
Neurophysiol, 2008: Nakagawa et al., Mol 
Pain, 2010) により、神経切断後に神経障害
性疼痛を発症する場合は、C線維の再生不良
が認められることを明らかにした。 
近年、リドカインの誘導体である QX-314
がカプサイシンとの併用により、運動神経を
麻痺させず感覚神経のみ麻酔できることが
示された(Binshtok et al., Nature, 2007な
ど)ため、次世代の麻酔薬として注目され、臨
床応用も検討されている。QX-314 の作用機
序は、カプサイシンが開放したカプサイシン
受容体(TRPV1チャネル)を通ってQX-314が
細胞内に入り込み、細胞内から Naチャネル
を阻害すると考えられている。すなわち、
QX-314 の作用発現には TRPV1 チャネルが
必要である。TRPV1 チャネルの多くは、C
線維に発現することが知られているが、申請
者がこれまでに報告した上述のような神経
損傷後に発症する神経障害性疼痛の場合に
は、C 線維の数が減少するため、TRPV1 チ
ャネルの発現数も減少することが予想され
る。つまり、QX-314 の作用が発現し難いこ
とが考えられる。 
歯科臨床の場面を考えると、埋伏知歯抜歯
など組織侵襲が大きい処置後に多く発症す
る神経障害性疼痛では、支配神経が損傷した
可能性が充分に考えられる。次世代の麻酔薬
として期待される QX-314は、神経障害性疼
痛の病態によっては鎮痛効果を発現できな
い可能性が予想される。 
本研究は、動物実験により、神経損傷（と
りわけ神経切断）後に発症する神経障害性疼
痛に焦点を当て、その異常疼痛の持続期間や
神経切断したにも関わらず異常疼痛を発症
しないなど、病態を詳細に分類し、それぞれ
の病態に対するQX-314の麻酔効果を調べる
とともに、C線維を含む受傷部再生神経線維
おける TRPV1 チャネルの発現状態と神経障
害性疼痛の発症の関連性を調べ、QX-314 の
総合的な効果および適切な使用法の検討を
行うことを目的としている。 

２． 研究の目的 
本研究は、神経損傷後の神経障害性疼痛の
病態を分類し、それぞれについて、１）神経
切断を伴う神経障害性疼痛の病態と QX-314
の麻酔効果、２）神経切断を伴う神経障害性
疼痛の病態と再生神経線維における TRPV1
チャネル発現状態の関連性、３）QX-314 の
総合的な効果および適切な使用法の検討、に
ついて明らかにする。 
 
１）神経切断を伴う神経因性疼痛の病態と
QX-314 の麻酔効果 
新規麻酔薬として期待されるQX-314が作
用を発現するには、TRPV1 チャネルの存在
が鍵となる。そのため、本申請研究では、神
経が切断されるような損傷を受けた後の再
生神経線維における TRPV1 チャネルの発現
数の増減が、QX-314 の麻酔効果に影響を与
えることは充分考えられる。したがって、神
経因性モデルラットを用いた行動学的実験
（逃避行動実験）により、神経切断後に神経
障害性疼痛を発症したグループと疼痛を発
症しなかったグループに対し、QX-314 の麻
酔効果を検討する。 
 
２）神経切断を伴う神経障害性疼痛の病態と
受傷部再生神経線維におけるTRPV1発現状態
の関連性   
本申請研究では、神経障害性モデルラット
を作製し、神経損傷（切断）後に神経障害性
疼痛を発症したグループと疼痛を発症しな
かったグループに分類し、C線維を含む再生
神経線維における TRPV1 チャネル発現状態
の変化と疼痛発症の関連性を検討する。 
 
３）QX-314 の総合的な効果および適切な使用
法の検討 
これまでのQX-314の麻酔効果に関する報
告は、損傷を受けていない正常な神経を対象
にしたものばかりである。しかしながら、申
請者がこれまでに行ってきた神経切断後に
発症する神経障害性疼痛の研究では、
QX-314 の作用発現に大いに関与する
TRPV1チャネルを主に発現している C線維
の再生不良および数の減少が示されている。
つまり、臨床の場面で、神経に大きなダメー
ジを与えてしまった後に発症した神経障害
性疼痛には、QX-314 の麻酔作用の発現は少
ないことが予想される。本申請研究では、上
述した１）、２）の結果を総合的に判断し、
ヒトへの臨床応用に対して適切な使用法を
提案する。 

 
 
３． 研究の方法 
ラット下歯槽神経を切断し、切断面をあわ
せて下顎管に戻すことにより、神経障害性疼
痛モデルラットを作製する。神経切断により
神経障害性疼痛を発症したラット群（疼痛持
続期間により、さらに分類）と疼痛を発症し



なかったラット群に分類する。これらの群に
対して、カプサイシンを併用した QX-314 を
ラットおとがい部に注射し、麻酔効果の発現
について検討する。さらに、病態により分類
した各群のラットおとがい部皮下に逆行性
蛍光トレーサーFG 注射した後、三叉神経節を
取り出し、TRPV1 および有髄神経線維マーカ
ーである NF200 の免疫染色を行う。この免疫
組織学的実験により、神経再生を示す FG(+)、
TRPV1チャネルの存在を示すTRPV1(+)および
有髄神経線維（A線維）を示す NF200(+)の重
なり（マージ）の程度を評価する。これらの
実験結果を総合的に検討し、総合的な QX-314
の麻酔効果や臨床適応について検討する。 
 
１）末梢神経切断による神経障害性疼痛モデ
ルラットの作製 
・ラットの下歯槽神経を切断し、切断面をあ
わせて下顎管に戻す。 
・切断後３日目から、おとがい部へ von-Frey
刺激毛による機械刺激を与え、逃避行動を観
察する。 
・切断後２週間目までに逃避閾値（von-Frey
刺激毛の圧力）が充分低下したラットを、神
経障害性疼痛が発症したと判断する。 
 
２）神経切断を伴う神経障害性疼痛の病態の
分類 
・下歯槽神経切断後に疼痛を発症しないグル
ープと疼痛を発症したグループに分け、さら
に、疼痛発症グループを、疼痛の持続期間に
よって分類する。 
 
３）神経障害性疼痛の病態と QX-314 の麻酔
効果 
・下歯槽神経切断後に疼痛を発症したラット
および皮膚を切開しただけの Sham ラットの
おとがい部に、TRPV1 チャネルを解放するた
めのカプサイシン注射した後、QX-314 を注射
する。そして、von-Frey 刺激毛を用いた逃避
行動テストを行い、QX-314 注射部位に麻酔作
用が発現するかどうかを調べる。 
 
４）神経切断を伴う神経因性疼痛の病態と受
傷部再生神経線維におけるTRPV1発現状態の
関連性 
・下歯槽神経切断後に疼痛を発症したラット
および皮膚を切開しただけの Sham ラットの
神経切断側（Sham ラットは、皮膚切開側）の
三叉神経節を取り出し、免疫組織染色を行う。 
 三叉神経節を取り出す２日前に、ラットの
神経切断側おとがい部皮下に逆行性蛍光ト
レーサー：Fluoro Gold(FG)を注入する。FG
は、おとがい部皮下を支配している再生神経
を逆行性に三叉神経節まで上がっていくの
で、どの程度の数の神経線維が再生されてい
るかが確認できる。三叉神経節を取り出した
後、スライスした切片に対して、TRPV1 およ
び有髄神経線維のマーカーであるNF200の免
疫染色を行う。 

 結果は、神経再生を示す FG(+)、TRPV1 チ
ャネルの存在を示す TRPV1(+)および有髄神
経線維（A線維）を示す NF200(+)の重なり（マ
ージ）の程度を評価する。すなわち、神経障
害性疼痛の病態によって、TRPV1(+)がどのよ
うに分布しているのか（例えば、NF200(+)と
マージされているものが多いのか？FG(+)で
NF200(－)（C 線維）に多いのか？TRPV1(+)
の数の減少など）を調べる。 
 
 
４．研究成果 
 ラット下歯槽神経切断後、神経障害性疼痛
を発症しない群と発症した群とに分け、それ
ぞれ２、３、４週間ごとに QX-314 の麻酔効
果を調べた。神経切断から２週間後に神経障
害性疼痛を発症した群は、明らかな逃避閾値
の低下を示した。さらに、この群における
QX-314 投与は、逃避閾値に変化を示さず、麻
酔作用の発現がほとんど観察されなかった。 
神経切断から３、４週後まで持続して神経
障害性疼痛を発症している群に対する
QX-314 投与は、神経切断からの時間経過が長
いほど効果的に麻酔が作用することが観察
された。つまり、これらの結果は、QX-314 の
麻酔作用は神経障害性疼痛の病態に依存し
ていることを示唆している。 
また、免疫組織学的実験から、神経障害性
疼痛を発症した場合、おそらく C線維であろ
う細い神経線維においてTRPV1の発現数が減
少していた。（図１） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
近年、感覚神経だけを麻酔できるとして注

図１： 三叉神経節における神経障害性疼
痛発症後の TRPV1の発現 

 
Sham: 模擬手術, 2-wk NP: 下歯槽神経
切断から２週間後に疼痛を発症した群, 
2-wk non-NP: 切断から２週間後に疼痛
を発症しなかった群, 3-wk NP: 切断から
３週間後に疼痛を示した群 , 3-wk 
non-NP: 切断から３週間後に疼痛を示さ
なかった群, 4-wk NP: 切断から４週間後
に疼痛を示した群, 4-wk non-NP: 切断か
ら４週間後に疼痛を示さなかった群 



目さている QX-314 は、神経損傷を起因とす
る神経障害性疼痛には充分な麻酔効果を発
現しない可能性が示唆された。つまり、
QX-314 の使用方法については、痛みの原因を
充分考慮する必要があると考えられる。 
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