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研究成果の概要（和文）：申請者のこれまでの研究で、TRPV1(+)神経が、がんの痛みの伝達とがんの生育の双方
に重要な働きをしていることが示唆された。したがって、TRPV1(+)神経そのものを抑制することにより、がんの
痛みとがんの生育を抑制できる可能性がある。そこで活性化されたTRPV1(+)神経を選択的に遮断する正に電化し
た局所麻酔薬リドカインであるQX-314を用いて、がんの痛みを軽減するとともに、がんの生育を抑制する治療法
について検討した。その結果、足底がん移植モデルでQX-314がTRPV1(+)神経を選択的に遮断し、がんの増殖と痛
みを抑制できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Our previous study has showed that TRPV1-positive afferents are involved in 
 both cancer growth and cancer-induced pain. QX-314, a quaternary lidocaine derivative, has a 
permanent positive charge that theoretically impairs its ability to cross neuronal membranes. 
However, When TRPV1 was activated, extracellular QX-314 could produce a local anesthetic effect 
through entering the pore of TRPV1. Our results of this study revealed that systemic QX-314 
decreases both cancer pain and cancer growth due to inhibition of activated TRPV1-positive 
afferents. 

研究分野：麻酔科学

キーワード： がん疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、鎮痛治療と抗がん治療は別に考えられてきた。したがって、痛み神経とがんの生育を結びつけた本研
究は学術的な意義は非常に大きい。本研究は、正に電化した局所麻酔薬QX-314を使用して、痛みと軸索反射をブ
ロックする。痛みの伝達と腫瘍増殖に関与している活性化TRPV1(+)神経のみを選択的に抑制でき、活性化してい
ないTRPV1(+)神経やTRPV1(-)神経、および中枢神経には作用しないことから、副作用が非常に少ない治療が期待
できる。したがって、本研究結果が臨床応用されることにより副作用の少ない痛み治療・がん治療が可能となる
ことが予想され、その臨床的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまでにがんの痛みの機序に関する研究を行い、幾つかの興味ある結果を得てきた。その１つ

が、末梢神経によるがん生育の促進である。大腿部皮下に Lewis lung carcinoma 細胞を移植す

ると CGRP 欠損マウスでは野生型マウスに比べ腫瘍生育が著しく抑制された。CGRPは主に痛み受

容体であるカプサイシン受容体（TRPV1）陽性神経に発現しているため、TRPV1 の関与について

検討した。化学的に TRPV1（＋）神経を脱落させたところ同様に腫瘍生育と周囲の血管新生が著

しく抑制された。すなわち、がん細胞が周囲の TRPV1(+)神経を利用して、軸索反射により CGRP

を放出させ、血管新生を促し自ら生育するという末梢神経とがん細胞のクロストークが示唆さ

れた。すなわち、TRPV1 に加え TRPV1(+)神経に発現する TRPV1 以外の分子が骨がん痛発現に重要

であり、特定の分子というよりも TRPV1(+)神経を“まるごとターゲット”することにより十分

な鎮痛が得られることを明らかにした 1) 2)。以上のこれまでの研究は、TRPV1(+)神経が、がんの

痛みの伝達とがんの生育の双方に重要な働きをしていることを示唆する。したがって、TRPV1(+)

神経そのものを抑制することにより、がんの痛みとがんの生育を抑制できる可能性がある。 

正に電化した局所麻酔薬リドカインである QX-314 は通常、細胞膜を通過できず局所麻酔効果

を発揮することができない“薬に立たない局所麻酔薬”であるが、痛み受容体である TRPV1 や

TRPA1 が活性化している状態ではそのポアを介して細胞内に侵入し、神経選択的に局所麻酔効果

を発揮することは知られている 3)。TRPA1 は TRPV1(+)神経に選択的に発現することから、がん病

変で TRPV1(+)神経上の TRPV1 や TRPA1 が活性しているならば、QX-314 は TRPV1(+)神経を選択的

に抑制し、がんの痛みを軽減するとともに、がんの生育を抑制する可能性がある。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究では、QX-314 ががんの痛みを軽減するとともに、がんの生育を抑制することを明

らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 使用動物 

6-8 週齢の雄性 C57BL/6 マウス、TRPV1 遺伝子欠損マウス、および TRPA1 遺伝子欠損マウスを使

用した。 

(2) 足底がん痛モデル 

Lewis 肺がん細胞（LLC）を 5x106/20 µL の濃度に調整し、全身麻酔下に、インスリン注射器を用

いてマウスの左足底皮下に LLC を移植する。対照マウスには細胞培養液のみ 20 µL 皮下投与し

た。 

(3) がん細胞増殖の評価 

足容積測定装置（Ugo Basile 37140）を用いて、移植側と反対側の足容積を非侵襲的に経時的に

測定した。 



 

 

(4) 痛みの評価 

(4)-1 行動評価 

Von Frey filament よる逃避閾値と熱輻射装置（Ugo Basile 37370）を用いた侵害熱刺激に対

する逃避潜時、および足振り行動（flinching）や足舐め（licking）に費やす時間を経時的に測

定する。 

(4)-2 組織学的評価 

下肢および足底に投射する L3/4/5 後根神経節を採集し、phosphorylated CREB（pCREB）の免疫

染色を行い、発現について定量評価する。また、pCREB がどのような神経細胞に発現するかの詳

細を検討するために、TRPA1、TRPV1、NF200（有髄神経のマーカー）、およびIB4（ペプチドを含

有しない無髄神経のマーカー）と pCREB の二重染色を行う。 

(5) QX-314 投与 

QX-314 を持続投与するために浸透圧式持続注入ポンプをマウスの背部皮下に埋め込む。対照群

では生理食塩水を持続投与する。持続投与ポンプを埋め込んだ後に、マウスの左足底に LLC を移

植する。さらに、QX-314 時投与終了時の血中 QX-314 濃度を高速液体クロマトグラフィーで測定

する。 

 

４．研究成果 

(1) 足底がん痛モデルで腫瘍増大の経時変化 

WT マウス、TRPV1 KO マウ、および TRPA1 KO マウス共に

経時的に腫瘍は増大したが、TRPV1 KO マウスと TRPA1 KO

マウスは WT マウスに比べで腫瘍容積は統計学的に有意

に小さかった（Fig 1, 2）。 

(2) 行動評価 

WT マウス、TRPV1 KO マウス、およびTRPA1 KO マウス共に

経時的に熱性痛覚過敏、機械性痛覚過敏、自発痛関連行動

は悪化した。TRPV1 KO マウスと TRPA1 KO マウスは KOマウ

スに比べ熱性痛覚過敏、機械性痛覚過敏、自発痛関連行動

の程度は統計学的に有意に抑制された（Fig 3 - 11）。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) QX-314 の効果 

QX-314 は day 0-14 まで持続皮下投与した。対照群は生食を持続皮下投与した。QX-314 持続投与

は腫瘍増殖を抑制した（Fig 12）。また、QX-314 持続投与により flinching 行動は抑制されたが、

その他の自発痛関連行動、熱性痛覚過敏および機械性痛覚過敏は抑制されなかった（Fig 13 - 

17）。 

 



 

 

 

 

 

 

 

また、QX-314 持続投与により DRG の TRPV1 陽性神経細胞での

p-CREB 発現は対照群に比べ有意に抑制され、QX-314 が活性化

TRPV1 神経細胞に作用したことが示唆された（Fig 18）。 

５ 結論 

がん疼痛モデルでは TRPV1 陽性神経が痛みと腫瘍増殖に関与

している。QX-314 はがんの増殖と痛みを抑制できる。 
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