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研究成果の概要（和文）：電位依存性Naチャネル（Nav1.7~９）が病因の新たな疼痛疾患の1つとして、著者らは
SCN11Aの変異R222Hによる「小児四肢疼痛発作症」を見出した。本研究では新たにSCN11Aの変異F814C、F1146S、
R225C、V1184Aと、SCN9Aの変異E44Qによる「小児四肢疼痛発作症」家系を同定した。F814CとF1146Sでは
knock-inマウスの後根神経線維を用いた電気生理学的解析で疼痛誘導性gain-of-functionを証明した。E44Qにつ
いては培養細胞に変異α-サブユニットとβサブユニットの共発現系によりE44Qの特性を電気生理学的手法によ
りチャネル特性を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Mutations in the voltage gated sodium channels, Nav1.7-9, cause some pain 
related disorders including loss of pain, painful SFN, and familial episodic pain. We previously 
identified a novel disease entity of episodic limb pain disease (ELPD) caused by the R222H in the 
SCN11A gene encoding Nav1.9. This disease is characterized by intolerable pain episodes, which 
recurrent only during childhood. In this research, four new mutations of the Nav1.9, R225C, F814C, 
F1146S, and V1184A, and a mutation of the Nav1.7, E44Q, were identified in the Japanese patients 
with ELPD. Electrophysiological investigations using DRG neurons from knock-in mouse models 
harboring the F814C and F1146S mutations showed increased resting membrane potentials and firing 
frequency of the action potentials by high input-current stimulus. An electrophysiological 
investigation indicated gain-of-function attributes of the newly described E44Q mutation at the 
channel levels, showing the genetic variety in ELPD.

研究分野： 小児科学、先天代謝異常症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢神経疼痛伝達に関する電位依存型Naチャネル（VGSC）は遺伝性疼痛疾患の原因であり、その研究の進歩によ
り臨床診断例が増えている。国内で「小児四肢疼痛発作症」というVGSCのNav1.9の変異R222Hが原因の小児期の
みに疼痛発作を繰り返す新規疾患が同定された。本研究では本症の原因となる新たなNav1.9の変異の同定とその
電気生理学的特性の解析、また、Nav1.7の変異もその原因となり得ることを電気生理学的な特性とともに明らか
にしたことから「小児四肢疼痛発作症」の病因的多様性が明らかになった。現在治療法はないが、今後のチャネ
ルをターゲットした治療薬への発展の可能性も示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝性疼痛疾患の原因解明が進み病因遺伝子の発見と電気生理学的な病因解明が成されてい

る。電位依存性 Na+チャネルはαとβサブユニットから構成されるが、αサブユニット（Nav1.1

～Nav1.9）のうち Nav1.7 は感覚神経線維、Nav1.8、Nav1.9 は小型侵害受容ニューロンに存在し

疼痛発症に関与する。Nav1.7 異常による先天性無痛症が初めて報告されて以降、Nav1.7 が関与

する四肢疼痛症、小径神経線維ニューロパシー、Nav1.8 が関与する神経症や Brugata 症候群、

そして、最近、Nav1.9 が関与する先天性無痛症、家族性発作性疼痛症が海外より報告された。

これらの報告は Nav1.7、Nav1.8、Nav1.9 はヒトの疼痛制御に強く関与していることを示してい

る。さらに、申請者らは 2016 年に Nav1.9 をコードする SCN11A 遺伝子の２つの機能獲得型の変

異（R222H、R222S）が、小児期（乳児期から思春期）に四肢に発作性の疼痛を繰り返して起こす

新規疾患「小児四肢疼痛発作症」を国内で見出した 1)。これらの遺伝性疼痛疾患では、何故、機

能獲得型変異が「無痛症と疼痛症」の違った臨床型をもたらす機序や、何故、機能獲得型変異が

「若年発症と成人後期発症」の発症時期の違う疼痛症を引起すか、など解明されていない点が多

い。また、現在これらの Na+チャネルをターゲットとした新たな疼痛治療薬の開発が世界的に進

められている。 

 
２．研究の目的 
 ３つの電位依存性 Na+チャネル（Nav1.7, Nav1.8, Nav1.9）は、遺伝性疼痛疾患の原因である

が、機能獲得型変異が３つの臨床型―1)先天性無痛症、、2)乳児発症疼痛症：小児四肢疼痛発作

症、3)成人後期発症発症疼痛症：疼痛性 small fiber neuropathy、の異なる臨床型を引起すか

を、①電気生理学解析、②薬剤応答性、③細胞内の蛋白輸送・局在の調節機構、以上３つの方法

で解析して、分子病態と解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 ３つの臨床型―1)先天性無痛症、、2)乳児発症疼痛症：小児四肢疼痛発作症、3)成人後期発症

発症疼痛症：疼痛性 small fiber neuropathy、の原因となる既報あるいは新規の遺伝子変異を

有する Na+チャネルを培養細胞に発現して、チャネル特性に関してパッチクランプ法を用いて電

気生理学的に解析する。また、遺伝子変異を有する knock-in マウスを作成して後根神経線維を

用いた電気生理学的解析で解析する。その他として、薬剤応答性や細胞内輸送・局在の調節に関

しても解析する。 

 

４．研究成果 

国内の新たな小児期遺伝性疼痛症の解析から、Nav1.9（SCN11A 遺伝子）について新たな変異

F814C、F1146S、R225C、V1184A を有する家系を同定した。２つの変異（F814C と F1146S）につい

ては knock-in マウスを作成して後根神経線維を用いた電気生理学的解析（カレントクランプ法）

で疼痛誘導性 gain-of-function を証明し、「小児四肢疼痛発作症」の遺伝子変異の多様性を明ら

かとした 2)。さらに小児四肢疼痛発作症の家系に、Nav1.7（SCN9A 遺伝子）の新たな E44Q を見出

した。本変異に関しては、培養細胞 HEK に対してαサブユニット GFP 融合発現プラスミドとβ

サブユニット発現プラスミドの共発現系を作成して変異NaチャネルNav1.7(E44Q)の特性を電気

生理学的手法（ボルテージクランプ法）にてそのチャネル特性を明らかとした。 
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