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研究成果の概要（和文）：　カプサイシン受容体であるTRPV1は、皮膚において痛み刺激を受容する重要なイオ
ンチャネルである。長年、TRPV1のみが灼熱痛の主体を成すと考えられてきたが、本研究ではアノクタミン1とい
う別のイオンチャネルがTRPV1による痛み信号を増強していることを解明した。また、カプサイシンによる痛み
がアノクタミン1阻害薬により減弱することが判明した。このことから、アノクタミン1を標的とした鎮痛薬はよ
り良い治療戦略になるものと期待される。
　また、アノクタミン1阻害効果を持つ新規化合物を発見し、これは鎮痛薬開発における新たなシーズとなるこ
とが期待される。

研究成果の概要（英文）： TRPV1, a capsaicin receptor, is an important ion channel in sensory nerves 
to detect painful situation in skin. For long time, TRPV1 has been believed as main ion channel 
inducing burning pain, however we identified the interaction with anoctamin 1, a kind of chloride 
channel. This TRPV1-anoctamin 1 interaction is a molecular mechanism to enhance TRPV1-mediated pain 
sensation. In addition, capsaicin-induced pain was reduced by anoctamin 1 inhibitor. Thus, the 
painkiller targeting anoctamin 1 could be better therapy in clinical situations.
 Furthermore, we found a new chemical compound which has inhibitory effect on anoctamin 1 activity. 
Therefore, this chemical could be novel seeds in the development of painkiller.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
	 TRPV4 とアノクタミン１が脈絡叢上皮細
胞において共発現しており、それらは機能
的・直接的に相互作用し得ること、またこの
相互作用により脳脊髄液分泌の恒常性が保
たれるであろうことを明らかとしていた
（Takayama et al, 2014）。このことから、TRP
チャネルとアノクタミン１の相互作用によ
る生理的意義が他にも存在すると考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
	 一次感覚神経における TRP チャネル–アノ
クタミン１相互作用の生理的意義の解明 
 
３．研究の方法 
（１）HEK293T細胞およびマウス後根神経節
（DRG）より単離した一次感覚ニューロンに
おいて TRPV1 とアノクタミン１の機能的相
互作用を電気生理学的手法により検討した。
また、免疫学的手法により直接的相互作用に
ついて検討した。 
（２）TRPA1とアノクタミン１の相互作用に
ついても電気生理学的・生化学的手法により
検討した。 
（３）マウス後肢の甲に TRPチャネルのアゴ
ニストを皮下投与した場合の疼痛関連行動
（足舐め行動）を観察した。この際、アノク
タミン１阻害剤がもたらす鎮痛効果につい
て薬剤の同時投与により検討した。 
 
４．研究成果 
（１）一次感覚神経における TRPV1−アノク
タミン１相互作用の生理的役割を解明した
（Takayama et al, 2015）。マウス DRGにおい
て免疫染色により TRPV1 とアノクタミン 1
の共発現を観察したところ、およそ 80％の
TRPV1陽性ニューロンでアノクタミン 1の発
現が示唆された。また、免疫沈降法により
TRPV1 とアノクタミン１のタンパク−タンパ
ク間結合がHEK293T細胞とDRGニューロン
の両方において示された。これは、TRPV1と
アノクタミン 1が細胞膜上で近接しているこ
とを示唆している。実際に、EGTAと BAPTA
を用いたホールセルパッチクランプ記録の
結果から、TRPV1とアノクタミン 1は理論上
20 nm以内において機能的に相互作用してい
ることが示唆された。つまり、TRPV1の活性
化に伴う神経興奮がアノクタミン１の相乗
作用によって増幅されることが明らかとな
った。そこで、マウスを用いて行動薬理学的
検討を行ったところ、後肢皮下へのカプサイ
シン投与によって惹起された疼痛関連行動
がアノクタミン１の選択的阻害剤である
T16Ainh-A01 の同時投与によって有意に減弱
した。このことは、TRPV1が関わる疼痛を抑
える効果的な方法はアノクタミン１の阻害
であるということを示唆している。以上のこ
とから、TRPV1−アノクタミン１相互作用は
急性疼痛を惹起する新規分子メカニズムで

あることが判明した。 
 
（２）TRPV1と同じく TPRA1も一次感覚神
経に発現し、疼痛に関わることはよく知られ
ている。HEK293T細胞における電気生理学的
検討において、TRPA1とアノクタミン１の相
互作用が示されたため、生体内における
TRPA1−アノクタミン１相互作用の生理学的
意義についても検討した。マウス DRG にお
ける二重蛍光 in situハイブリダイゼーション
法により TRPA1 陽性ニューロンがアノクタ
ミン１を共発現していることが示唆された。
しかしながら、TRPA1のアゴニストであるア
リルイソチオシアネートによる疼痛関連行
動はアノクタミン１阻害剤の影響を受けな
かった。このことから、TRPA1とアノクタミ
ン１は確かに相互作用し得るが、一次感覚神
経においてはさほど効果的ではないという
ことが判明した。 
 
（３）アノクタミン 1阻害効果を持つ新規化
合物を発見した。TRPチャネルとアノクタミ
ン１の相互作用を検討する過程で、TRPM8
のアゴニストであるメントールがアノクタ
ミン１を強力に阻害することを発見した
（Takayama et al, 2017）。メントール類似体を
用いた検討から、メントン、1,4-シネオール
および 1,8-シネオールもアノクタミン 1 を阻
害することが判明したが、1,8-シネオールの
抑制効果は微弱であった。そこで、メントー
ルを構成している化学構造の中にアノクタ
ミン 1阻害に重要な部位があると考え、イソ
プロパノール、シクロヘキサノール、イソプ
ロピルシクロヘキサン、メチルシクロヘキサ
ノールおよびイソプロピルシクロヘキサン
のアノクタミン 1電流に対する効果を電気生
理学的に検討したところ、イソプロピルシク
ロヘキサンだけがアノクタミン１を強力に
阻害した。すなわち、イソプロピルシクロヘ
キサンがアノクタミン 1阻害に必要最小限の
化学構造であることが判明した。これまで、
この化合物の持つイオンチャネル阻害効果
は報告がないため、本研究は鎮痛薬開発にお
ける新規シーズの同定につながったと言え
る。 
 
（４）メントールはアノクタミン 1だけでな
く TRPV1 も抑制することが知られている
（Takaishi et al, 2016）。TRPV1に対する効果
はアノクタミン 1に対するほど強力ではない
が、メントールは他にも電位依存性ナトリウ
ムチャネルを阻害する効果も知られている
ため、これらがメントールの持つ鎮痛作用を
説明するものと考えられている（Gaudioso et 
al, 2011）。しかし、行動薬理学的検討におい
てメントール受容体である TRPM8 を欠損さ
せられたマウスではカプサイシンによる疼
痛関連行動がメントールの投与により抑制
されないことが報告されている（Liu et al, 
2013）。すなわち、メントールによる TRPV1/



アノクタミン 1陽性ニューロンの直接的な興
奮抑制ではなく、TRPM8 陽性ニューロンを
介したネガティブフィードフォーワード経
路が疼痛を抑えるのに重要であるとの見方
がある。この混迷を検討するため、一次感覚
神経の投射先である脊髄第二層において in 
vivo 細胞外活動電位記録を行った。TRPM8
欠損マウスの後肢にカプサイシンを投与し
た際に見られる活動電位の頻度亢進に対す
るメントール同時投与の効果を検討したと
ころ、メントール投与群では有意にその頻度
が減弱した。すなわち、一次感覚神経レベル
でメントールは痛覚神経の興奮を抑えてい
ることが示された。つまり、TRPM8 欠損マ
ウスにおいてメントールの鎮痛効果が見ら
れないという報告は、TRPM8 陽性ニューロ
ンによるフィードフォーワード経路の存在
を反映するのではなく、TRPM8 欠損によっ
て神経機能が変化しているものと推察され
た。事実、カプサイシン単独投与により引き
起こされる脊髄ニューロンの活動電位は野
生型よりも TRPM8 欠損マウスにおいて高頻
度であったことから、TRPM8 欠損により一
次感覚神経の TRPV1 発現量が変化するなど
の二次的影響が考えられた。TRPM8 欠損と
神経機能変化の関連は未だ報告がないため、
今後の研究において興味深いテーマの一つ
になると期待される。 
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