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研究成果の概要（和文）： 
N エチル臭化リドカインは TRPV1 チャネルを通過して末梢神経内に入り、細胞内からナト

リウムチャネルをブロックする。本研究ではニューロパチーに対する効果を調べるために、ラ

ットの三叉神経を切断し、逃避閾値が切断前よりも低い値を示した動物を用いてその麻酔・鎮

痛効果を検討した。その結果、ニューロパチー群では逃避閾値が上昇しており、またこれは

TRPV1チャネルの数が次第に増えていくことにより効果が増強したものと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 A novel local anesthetic, QX-314 is known to have an effect of Na+ channel blockade. 
This action requires it to enter through TRIPV1 channel on the surface of the neuron 
and make a blockade action inside the neuron. Thus, we aimed to study the possibility 
of QX-314 in anti-nociceptive effect and investigated the effects of QX-314 on the 
withdraw threshold which was decreased by a resection of inferior alveolar nerve in 
the rats. The results were that QX-314 using together with capsaicin, the threshold 
became to be elevated. This was consistent with histological findings that TRIPV1 
channels increased in the injured trigeminal nerve. These suggested that QX-314 has a 
potential to be used as a therapeutic tool for neuropathic pain. 
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１．研究開始当初の背景 
2007 年、ハーバード大学の Binshtok と

Woolf のグループは、N エチル臭化リドカイ
ン(QX-314)が TRPV1チャネルを通過して末
梢神経細胞内に入り、細胞内からナトリウム

チャネルをブロックすることにより侵害受
容信号の伝達を抑制することを発表した
(Nature, vol448, 607-610, 2007) 。 こ の
QX-314 は単独では神経には作用できないが、
カプサイシンの刺激により TRPV1 が開放す
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るとそこから細胞内に入り、ナトリウムチャ
ネルを内側からブロックし、ナトリウムイオ
ンの細胞内への流入を阻害して神経細胞の
脱分極を抑制する。 

カプサイシンの受容体は損傷または炎症
の刺激により知覚神経にのみ発現する。した
がって QX-314 は TRPV1 のある知覚神経に
のみ効果を示すことになる。したがって、こ
れらの結果を応用すると正常な知覚には影
響を及ぼすことなく痛覚伝達を遮断できる
可能性がある。 
 
２．研究の目的 

新しい局所麻酔薬でリドカインの誘導体
である QX-314は、単独投与では麻酔効果が
ないが、カプサイシンの同時投与によって知
覚神経のみに作用する強力な麻酔効果を生
じさせることができる。そこでこの QX-314
を局所麻酔に応用することによって、ニュー
ロパシックペインにおける鎮痛効果獲得へ
の可能性を探求する。 
 
３．研究の方法 
(1) 膜電位伝搬の観察 

成熟マウスから深麻酔状態で脳を取り出
し、厚さ 400～600 ㎛の延髄スライス標本を
作製した。同スライスは膜電位感受性色素
Di-4ANEPSまたはRhod-2を使用して染色した
後、求心路への電気刺激による脊髄路核尾側
亜核における膜電位の興奮伝播または細胞
内カルシウム濃度の時間的空間的変化にお
ける 2％QX-314 還流による影響を検討した。 
 
(2) 行動学的分析 

ラットの下歯槽神経を切断した後オトガ
イ部領域への機械的触刺激 8グラム以下で逃
避反応を示すものをニューロパシックペイ
ン群（NP）とした。カプサイシンと QX-314
（CAP-QX-314）を切断した側のオトガイ部に
注射してその逃避閾値を測定した。また投
与・測定した時期別に 2週間後に投与・測定
した群（2week-NP）、3週間後に投与・測定し
た群（3week-NP）、4週間後に投与・測定した
群（4week-NP）の 3群に分けた。 
 
(3) 免疫組織化学的分析 
三叉神経節における TRPV1 の発現様式を、神
経切断後からの時期別（２－４週）に免疫組
織学的手法を用いて比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 延髄三叉神経中継核における QX-314 の
痛覚伝搬に及ぼす影響 

カプサイシンと同時に QX-314 を還流した
方が QX-314 のみで還流した方の尾側亜核内
への興奮伝搬の広がりは狭くなったことが
観察された。 

 

 
刺激強度 100μA, 巾 100μsec、32 回加算 
A: コントロール 
B:5mＭ QX－314 を還流 
C:1μＭカプサイシンと 5mＭ QX－314を還流 
 
(2) ニューロパシックペインにおける QX－
314 の触覚閾値に及ぼす影響 

TRPV1 受容体を刺激するカプサイシンの単
独投与は無損傷動物では逃避閾値を低下さ
せたが、CAP-QX314 を投与すると麻酔作用の
ため閾値は上昇した。 

NP 群は、神経切断の処置のため一時的に逃
避閾値は上昇（感覚喪失）するが、その後神
経再生により閾値は神経切断前のレベルよ
りも低くなり、神経障害性疼痛を示した。こ
のときの 2week-NP 群における CAP-QX314 投
与は、逃避閾値に変化を示さないため、麻酔
作用の発現がほとんど観察されなかった。
3week-NP、4week-NP 群における CAP-QX314 投
与は、神経切断から時間の経過が長いほど
QX314 の麻酔作用の発現が観察された。 
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一方、無損傷動物と比べるとその効果は低

いことが示された。 

 
(3) 免疫組織学的検討 

神経切断により神経障害性疼痛を発症し
た場合（とりわけ切断から早い時期）、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。時間経過に
従って、TRPV1 の発現数は増加するが無損傷
の場合と比べると少ないことが示された。 

 
(4) 結論 

カプサイシン併用により感覚神経だけを
麻酔できるとして注目されている 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。QX-314 の使用方法については、痛み
の原因のバックグラウンドを充分考慮する
必要がある。 
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