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研究成果の概要（和文）：  現在、満足できる疼痛コントロールができているがん患者は多くなく、より効果的な鎮痛
薬の開発が求められている。近年、一次知覚神経に発現するtransient receptor potential (TRP) superfamilyである
TRPV1およびTRPA1が疼痛伝達に重要な役割を果たすことが明らかとなっている。さらに、局所麻酔薬リドカイン誘導体
のひとつであるQX-314がTRPと電位依存性ナトリウムチャネル(Nav)を発現した神経のNav活性を遮断することが報告さ
れた。そこで、本研究はTRP発現神経特異的遮断候補薬としてリドカイン誘導体に着目し、リドカイン誘導体の薬理作
用を解析した。

研究成果の概要（英文）： There are not many cancer patients receiving well-controlled pain management, 
and therefore the development of more effective analgesics are required now. In recent years, it revealed 
that transient receptor potential (TRP) channels expressing primary sensory neurons played an important 
role for cancer pain. Moreover, it was reported that QX-314, which was one of the derivatives of 
lidocaine, a local anesthetic, suppressed the activation of voltage-gated sodium channel (Nav) in neurons 
expressing both TRP and Nav. However, the detailed pharmacological and/or analgesic actions of lidocaine 
derivatives are not well known.
 In this study, therefore, we focused on the derivatives of lidocaine for development of novel 
analgesics, which specifically block TRP-expressing nerves, and evaluated the pharmacologic actions of 
these lidocaine derivatives on cancer pain.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
がん性疼痛は、がん自身が要因となるだけ

でなく抗がん剤などの治療も要因の一つで
ある。このように、がん及びその治療により
引き起こされている複雑ながん患者の疼痛
は、オピオイドなどの既存の鎮痛薬で制御で
きないことがあり、がん患者の 45 %は満足
できる除痛が行われていないと推定されて
いる。コントロールできずに残った痛みは、
がん患者のQuality of Life (QOL)を大きく低
下させるだけでなく、がん治療自体を中止せ
ざるを得ない場合も少ない。従って、がん患
者の疼痛は生命予後にも関わる重要な症状
である。がん性疼痛に少なくとも TRPV1 及
び TRPA1 が関与しており、これらのチャネ
ルを発現している一次知覚神経の活性阻害
ががん患者の疼痛制御に重要である可能性
を示唆している。 
 
最近、膜非透過性で、かつ正に荷電している
リドカイン誘導体 QX-314 が TRPV1 のよう
な大きなポアを形成するチャネルを介して
細胞内に流入し Nav 活性を阻害することが
報告された(Narure 449, 670—619, 2007: 図
3, 4)。そのため、QX-314 が TRP を発現して
いる一次知覚神経を特異的に抑制する新規
鎮痛薬となる可能性が考えられる。しかし、
QX-314 を通過させる TRP サブタイプ、並び
にその結果阻害される Nav サブタイプなど
の詳細な薬理作用については不明である。ま
た、QX-314 のヒト安全性試験が行われてお
らず、臨床開発を目的とした研究を進めるに
は安全性の確保など壁が多いことが推測さ
れる。そこで、申請者は既にヒト安全性試験
をクリアしている QX314 類似体 QX-572 に
着目した(図 3)。QX-572 は当初抗不整脈とし
て開発されたがその作用が期待できなかっ
たため開発が断念された薬剤である。開発断
念の結果、QX-572 が QX-314 と同様の薬理
作用を示すのか、さらにこれらリドカイン誘
導体が、がん性疼痛に対して鎮痛効果を示す
かについての情報は全く得られていない。そ
こで、申請者はがん性疼痛に対する TRP 発
現神経遮断候補薬(QX-314、QX-572)の鎮痛
効果、並びにその薬理作用について解析する 
 
 
２．研究の目的 
リドカイン誘導体が TRP 発現神経を特

異的に遮断し、かつがん性疼痛を制御するか
評価するため、以下の実験を行う。 
 
(1) 一次知覚神経初代培養細胞、並びに TRP

と Nav を共発現させた細胞を作製し、以
下の実験を行う。 
① TRP 発現神経遮断候補薬を通過させ
る TRP サブタイプの探索 
② リドカイン誘導体がその機能を阻害
する Nav サブタイプの種類について
各々解析する。 

(2) 疼痛モデル動物を作製し、リドカイン誘
導体の鎮痛効果について明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 
 
４．研究成果 
リドカイン誘導体が作用するTRPチャネルサ
ブタイプの探索を行った。その結果、TRPV1
および TRPA1 発現細胞において、各アゴニス
ト処置により濃度および時間依存的な
YO-PRO®1-Iodide の取り込みが認められた。
一方、TRPM8 発現細胞においては TRPM8 アゴ
ニスト処置よりYO-PRO®1-Iodideの取り込み
は認められなかった。したがって、リドカイ
ン誘導体は TRPチャネルのうち TRPV1 ならび
にTRPA1を介して細胞内へ流入する可能性が
示唆された。 
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