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研究成果の概要（和文）：最近、正に電化した局所麻酔薬（QX-314）が活性化したTRPV1を介して局所麻酔薬作用を発
揮することが明らかとなった。そこで、TRPV1を活性化して痒みを発生させる抗腫瘍薬イミキモドに対するQX-314の効
果を検討した。その結果、QX-314は触覚や痛覚に影響を与えずに、選択的に痒みを抑制することが明らかとなった。し
たがって、正に電化した局所麻酔薬はTRPV1が活性して起こる症状に対して、少ない副作用で効果を発揮する可能性が
あることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been reported that a positive-charged lidocaine produces local an
esthestic effects through the activated TRPV1. In this study, we examined whether a positive-charged lidoc
aine QX-314 has anti-antipruritic effects on imiquimod-induced itch, which is evoked through the activatio
n of TRPV1. We found that QX-314 selectively inhibited miquimod-induced itch without any effects on touch 
sensation and pain. Our results suggested that a positive charged lidocaine have beneficial effects on sym
ptoms induced by TRPV1 activation with lesser side effects.
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１．研究開始当初の背景 

局所麻酔薬は疼痛治療薬として神経ブロッ

クや全身投与に用いられている．通常，局所

麻酔薬は電荷をもたない状態で細胞膜を通

過し，細胞内でイオン化しナトリウムチャネ

ルを阻害することにより神経伝達を抑制す

る．一方，正に電荷した局所麻酔薬は細胞膜

を通過しないため，生理的状態では神経遮断

作用を得ることは難しい．最近の研究により，

カプサイシン受容体（TRPV1）を開口させる

ことにより正に電荷した局所麻酔薬が TRPV1

のポアから細胞内に侵入し，TRPV1 が活性化

した神経のみを選択的に遮断することがで

きることが明らかとなった．しかしながら，

カプサイシンなどTRPV1を開口させるための

刺激は痛みを伴うため，その臨床応用は困難

であった．しかしながら、持続的に TRPV1 が

活性化して生じる病態や症状では、カプサイ

シンなど TRPV1 を開口させなくとも、正に電

荷した局所麻酔薬が作用を発揮する可能性

がある。 

 抗腫瘍薬であるイミキモドはTRPV1を活性

化させ痒みを生じさせることが報告されて

いる。したがって、イミキモド誘発掻痒に対

して、正に電荷した局所麻酔薬が痛みや触覚

などの他の感覚に影響を与えずに、選択的に

痒みのみを抑制できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、イミキモドによる痒みに TRPV1

が関与しているかを再確認するとともに、正

に電荷した局所麻酔薬である QX-314 が痒み

を抑制するかについて検討する。また、

QX-314の作用がTRPV1陽性神経に選択である

かについて神経化学的に検討する。加えて、

痛み・触覚などの痒み以外の感覚に対する影

響について電気生理学的に検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 痒みモデルの作成 

痒みモデルマウスは抗腫瘍薬であるイミキ

モドを，雄性 C57BL/6 マウス（5-6 週令，

24-28g）頸部皮膚に局所投与することにより

作成する．対照マウスには溶媒のみ局所投与

する． 

(2) 痒み評価 

① 痒み関連行動評価 

マウスの後肢の皮下に円筒型磁石を挿入す

る．挿入 1 週間後に痒みモデルを作成する．

コイル型磁場変化検出器（掻痒測定システム 

NS-SCT10，ニューロサイエンス社）を用いて、

頸部皮膚掻き行動を定量し，測定記録する．  

② 脊髄単一細胞外電位記録 

全身麻酔下にマウスを脊椎定位固定器に装

着する．脊髄単一細胞外電位記録はマウス足

底皮下に痒み惹起物質を注入して，L4-5 レベ

ルでの脊髄単一細胞外電位記録を行う．脊髄

細胞の自発発火頻度，および熱・機械刺激よ

って誘起される発火頻度を測定・記録する． 

(3) TRPV1 陽性神経脱落モデルを用いた解析 

マウス腰部脊髄くも膜下腔にカプサイシン

を投与することにより選択的に腰部末梢神

経でTRPV1陽性神経のみを数週間にわたって

脱落させることができる（Cavanaugh et al., 

PNAS 2008）．TRPV1 陽性神経欠損マウスに痒

み惹起物質を注入し，痒み関連行動評価を行

う。 

(4) TRPV1 陽性神経での p-CREB 発現解析 

末梢神経が興奮するとカルシウム依存性に

リ ン 酸 化 cyclic AMP-response element 

binding protein （pCREB）が核に発現する．

そこで，pCREB をマーカーとして QX-314 の作



用機序を明らかにする．後根神経節での

TRPV1 と pCREB の発現共存について免疫組織

化学的に検討する． 

  

４．研究成果 

(1) イミキモドによる痒みに対するTRPV1陽

性神経の関与 

野生型マウスでイミキモドは痒み関連行動

を誘発した。過去の報告のように、痒み関連

行動はTRPV1遺伝子欠損マウス、およびTRPV1

陽性神経脱落マウスで有意に抑制された。 

(2)イミキモドによる痒みに対するQX-314の

効果 

野生型マウスでQX-314（3.0 mg/kg）、または、

生理食塩水を全身投与した後に、イミキモド

を投与し、痒みを誘発した。QX-314 は生理食

塩水に比べ有意に痒み関連行動を抑制した。 

（3）後根神経節細胞体でのイミキモド投与

による p-CREB 発現に対する QX-314 の効果 

組織採取と解析を簡易化するために、イミキ

モドは下肢足底に投与し L4 後根神経節を採

取した。イミキモド投与により、TRPV1 陽性

後根神経節細胞体での p-CREB 発現が増加し

た。QX-314 の投与を受けたマウスでは生理食

塩水の投与を受けたマウスに比べ、p-CREB 発

現は有意に少なかった。 

（４）イミキモド投与による脊髄後角細胞の

自発発射に対する QX-314 の効果 

イミキモド投与により脊髄後角細胞が自発

発射を増加させた。投与誤 10-15 分後をピー

クとして、 

増加し、

45分後に

は正常状

態での発

射頻度となった。自発発射頻度変化の時間経

過は痒み行動と同様であった。イミキモド投

与 10 分後、自発発射頻度の増加を確認した

後に、QX-314（3.0 mg/kg）全身投与したと

ころ、発射頻度は有意に抑制された。また、

この時に、ピンチ刺激やブラシ刺激による発

射頻度の増加は、QX-314（3.0 mg/kg）全身

投与しても変わらなかった。 

 

以上により、イミキモドによる痒みは TRPV1

および TRPV1 陽性神経を介して発生・伝達さ

れた。また、イミキモドによる痒みは QX-314

によって抑制された。p-CREB 解析により、イ

ミキモドは TRPV1 陽性神経を活性化し、

QX-314 によって抑制された。脊髄後角細胞の

細胞外記録により、QX-314 はピンチ刺激や触

刺激の伝達に影響を与えずに、イミキモドに

よる痒みを抑制することが明らかとなった。 

これらに結果は、正に電化した局所麻酔薬が

他の感覚に影響を与えない抗掻痒剤となり

うることを示唆する。 
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