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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、がん患者の疼痛病態時における TRPC3 チャネルの機能を解明することであ
る。申請者は、抗がん剤治療時に発症する末梢神経障害に着目し、抗がん剤 carboplatin 投与
による痛覚異常モデル動物を作製し、TRPC3 の発現変化と pyrazole-3 の鎮痛効果について解析
した。その結果、saline 投与群と比較し carboplatin 投与群の脊髄後角、並びに脊髄後根神経
節の TRPC3 発現量に有意な変化は認められなかった。次に、TRPC3 拮抗薬 pyrazole-3 の鎮痛効
果を評価したところ、carboplatin 投与による痛覚異常を有意に改善した。以上の結果より、
carboplatin 投与による痛覚異常には TRPC3 の発現増加ではなく活性化が関与することが示唆
された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The object of this study is to reveal the role of TRPC3 channel on cancer patients with 
severe pain. The present study is focused on the chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy. We examined the expression levels of TRPC3 protein and analgesic effects of 
a TRPC3 antagonist poyrazole-3 using anti-cancer drug carboplatin-induced neuropathic 
pain model mice. The results showed that the expression levels of TRPC3 protein spinal 
cord dorsal horn and dorsal root ganglion from carboplatin-induced neuropathic pain model 
mice did not change. However, pyrazole-3 suppressed the carboplatin-induced neuropathic 
pain. These findings suggest that the activation of TRPC3, but not the expression levels 
of TRPC3 could be involved in the carboplatin-induced neuropathic pain. 
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１． 研究開始当初の背景 

現在、満足できる疼痛コントロールができ
ているがん患者は少なく、より効果的な治療
法の開発が求められている。近年、がん性疼
痛の発生・維持には一次知覚神経のみならず
脊髄アストロサイトも関与すること、さらに
これらの両者の細胞に 6回膜貫通型陽イオン
チ ャ ネル transient receptor potential 

(TRP) superfamaily の一つである TRPC3 が発
現していることが明らかとなった。TRPC3 は
phospholipase C (PLC)の活性化に伴い産
生・誘導される diacylglycerol や inositol 
triphosphate (IP3)感受性 Ca2+ストアの枯渇
により開口する Ca2+チャネルであり、細胞内
Ca2+の恒常性維持に重要な役割を果たしてい
る。一次知覚神経および脊髄アストロサイト
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には、がん性疼痛の発生・維持に関与する
種々の PLC-linked receptor を発現している
ことから、複雑な痛みを呈するがん疼痛に一
次知覚神経および脊髄アストロサイトに発
現する TRPC3 が関与している可能性がある。
しかし、がん性疼痛発生・維持における TRPC3
の役割について調べた報告は未だない。そこ
で、本研究は、一次知覚神経と脊髄アストロ
サイトの両者に発現する TRPC3ががん性疼痛
発生・維持に重要な役割を有していると考え、
それをターゲットにすれば効率的な鎮痛が
得られるのではという独自の発想に基づき
計画した。 
 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、がん性疼痛病態時の疼痛
伝達における TRPC3 の役割を明らかにするこ
とである。本研究では、抗がん剤治療時に発
症するしびれ、痛みなどをはじめとする末梢
神経障害に着目し、抗がん剤投与による神経
障害性疼痛における TRPC3 の役割について解
析した。抗がん剤投与による末梢神経障害モ
デル動物を作製し、一次知覚神経および脊髄
における TRPC3 の発現解析、並びに疼痛評価
を行った。さらに、最近開発された TRPC3 拮
抗薬 pyrazole-3 の鎮痛効果を評価すること
により、新規鎮痛薬としての基礎的なデータ
を蓄積し、臨床応用の基盤を構築する。 
 

３． 研究の方法 

(1) 抗がん剤投与による末梢神経障害モデル
動物の作製 

雄性 C57BL マウス(6 週齢)に抗がん剤
carboplatin を 10 mg/kg/回で週 2回、合計 4
回腹腔内投与した。本実験を遂行するにあた
り、独立行政法人国立がん研究センターにお
ける動物実験に関する指針に従って行った。 

 
(2) 疼痛評価 

国際疼痛学会の指針に従い、以下①～③に
示す方法を用いて疼痛評価を行った。 
① von Frey test 

マウスの後肢を様々な太さ(g)の von 
Frey filament で刺激し、肢をふる、な
めるなどの逃避反応を測定した。 

② Acetone test 
マウス後肢に acetone をたらし、2 分間
あたりの逃避反応時間を測定した。 

③ Hot plate test 
マウスを 55℃の plate の上にのせ、逃避
反応を示すまでの時間を測定した。 

 
(3) Western blot 解析 
 マウスより脊髄、並びに脊髄後根神経節を
採取し、タンパクを抽出した。SDS-PAGE で
分離後、nitrocellulose 膜にブロッキングさ
せた。ブロッキング後、一次抗体(anti-TRPC3 

antibody; 1:200, anti-GAPDH antibody; 

1:1000)反応させた。洗浄後、2 次抗体に反応
させ、発行試薬を用いて検出した。 

 

４． 研究成果 
(1) 抗がん剤 carboplatin 投与による神経障

害性疼痛の発生 
抗がん剤 carboplatin をはじめとする白金

製剤を用いた化学療法により、しびれや痛覚
異常を引き起こすことが知られている。そこ
で、マウスに carboplatin を投与し経時的に
疼痛評価を行った。その結果、von Frey test
により carboplatin 投与回数依存的に疼痛閾
値の低下、すなわち mechanical allodynia 
(通常痛みを感じない機械刺激に対して痛い
と感じる症状) が観察された。また、Acetone 
test により、carboplatin 投与開始１日目か
ら acetone 刺激による疼痛反応が増加し、
cold hyperalgesia (冷刺激に対して過敏に
なる症状)が観察された。Hot plate test で
は、saline 投与群と carboplatin 投与群では
熱刺激に対する疼痛逃避反応に有意な変化
は認められなかった。これらの結果より、
carboplatin が mechanical allodynia および
cold hyperalgesia を引き起こすことが明ら
かとなった。 
 
(2) carboplatin 投与による神経障害性疼痛

発生時における脊髄後角、並びに一次知
覚神経における TRPC3 の発現変化 

carboplatin 投与による神経障害性疼痛発
生時における脊髄アストロサイト、並びに一
次知覚神経における TRPC3の発現変化につい
て解析するために、carboplatin 投与による
神経障害性疼痛モデルマウスの脊髄後角、並
びに一次知覚神経の細胞体が存在する脊髄
後根神経節における TRPC3 発現量を Western 
blot 解析を用いて測定した。その結果、
saline 投与群、並びに carboplatin 投与群の
脊髄後角および脊髄後根神経節において、
TRPC3 発現量に有意な変化は認められなかっ
た。 
 
(3) carboplatin 投与による神経障害性疼痛

に対する TRPC3 拮抗薬の効果 
carboplatin 投与による神経障害性疼痛モ

デルマウスの腹腔内に pyrazole-3 (30 
mg/kg)を投与後、疼痛評価を行った。Saline
投与群では pyrazole-3（30 mg/kg）腹腔内投
与により鎮痛効果が認められなかったが、
carboplatin 投 与 群 で は mechanical 
allodynia、並びに cold hyperalgesia を有
意に改善した。以上の結果より、TRPC3 阻害
薬 pyrazole-3 は、健常状態の痛覚に影響を
与えないが、carboplatin 治療により感受性
が亢進した痛覚に対して鎮痛作用を発揮し、
mechanical allodynia や cold hyperalgesia



 

 

を抑制することが示唆された。 
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