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研究成果の概要（和文）：　難治性慢性疼痛に対する新たな鎮痛薬としての選択的Nav1.9阻害薬の開発に貢献す
るために、Nav1.9の抑制機序を分子レベルで解明する実験計画を立てたが、その機能的発現が困難であった。そ
こで、その他のサブユニットに対する新たな鎮痛薬となりうる薬物の影響解析を行った。その結果、向精神薬で
あるクロルプロマジン、鎮咳薬であるカルベタペンテン及びベンゾナテートが、神経系に発現する電位依存性ナ
トリウムチャネルαサブユニットNav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を濃度依存性に抑制することを
発見した。これらの結果は、これら薬物が新たな鎮痛薬となり得る可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：　We planed the experiments that will elucidate the mechanisms underlying 
Nav1.9 inhibition to contribute development of selective Nav1.9 inhibitor for refractory chronic 
pain, however, we failed to express Nav1.9 in Xenopus oocytes for analysis. Therefore, we 
investigated the effects of some drugs that can be novel analgesics on the other sodium channel 
alpha subunits, using electrophysiological technique. We found that psychotropic drug, 
chlorpromazine, antitussive drug, carbetapentane and benzonatate inhibit the function of sodium 
channel alpha subunits that express in neuronal tissue including Nav1.2, Nav1.3, Nav1.6, Nav1.7, 
Nav1.8, dose-dependently. These results would indicate the possibility that these drugs will be 
novel analgesics for refractory chronic pain.

研究分野：麻酔科学、ペインクリニック

キーワード： 慢性疼痛　電位依存性ナトリウムチャネル　新たな鎮痛薬開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性疼痛や神経障害性疼痛を成因とする慢性疼痛は治療困難な例が多く、有効な鎮痛薬を開発すべく慢性疼痛
の病態について研究が進められてきたが、未だ開発には至っていない。電位依存性ナトリウムチャネル（Nav）
は慢性疼痛発生機序に重要な役割を持つことが示されており、向精神薬クロルプロマジンや鎮咳薬カルベタペン
テン、ベンゾナテートが神経系に発現するNavサブユニット機能を抑制するという今回の発見は、これら薬物が
難治性慢性疼痛に対する新たな鎮痛薬になり得る可能性を示唆している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）炎症性疼痛や神経障害性疼痛を成因とする慢性疼痛は治療困難な例が多く、有効な鎮痛薬
を開発すべく慢性疼痛の病態について研究が進められてきた。慢性疼痛発生機序に関わる多く
の分子が報告されており、これらをターゲットにした鎮痛薬の開発が行われてきたが、その複雑
な病態のため、難治症例に対する有効な鎮痛薬は未だ存在せず、新たな鎮痛薬の開発が強く望ま
れている。 
（２）電位依存性ナトリウムチャネル（Nav）サブユニット、Nav1.9も慢性疼痛発生機序に重要
な役割を持つことが示されているが、これに対する選択的阻害薬は未だ開発されていない。
Nav1.9 の抑制機序を分子レベルで解明することは、慢性疼痛に対する新たな鎮痛薬としての選
択的Nav1.9阻害薬を開発する上で、重要な鍵になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終的な目的は、未だ治療困難な例が多く、痛みに苦しむ多くの患者が存在する慢性
疼痛に対する新たな鎮痛薬としての選択的 Nav1.9 阻害薬の開発に貢献するために、Nav1.9 の
抑制機序を分子レベルで解明することである。 
 
３．研究の方法 
 Navαサブユニット間におけるアミノ酸配列の違いを利用し、電気生理学的手法、分子生物学
的手法、及び行動薬理学的手法を用いて、Nav1.9 の抑制機序を分子レベルで解明することを目
的として研究計画を立てた。 
（１）電気生理学的手法（アフリカツメガエル卵母細胞発現系）を用いた Nav1.9 に対する鎮痛
薬の影響解析 
 Nav1.9の cRNAをアフリカツメガエル卵母細胞に注入し、細胞膜表面にチャネルを発現させ、
脱分極性ナトリウムカレントに対するこれら薬物の影響を Voltage-Clamp法によって電気生理学
的に解析し、その他のサブユニットに対する影響との違いを明らかにする。 
 
（２）電気生理学的手法（アフリカツメガエル卵母細胞発現系）と分子生物学的手法を用いた遺
伝子変異型 Nav1.9 に対する鎮痛薬の影響解析と、Nav1.9 のみを選択的に阻害するために重要な
部位の同定 
 （１）で得られた鎮痛薬の Nav1.9 に対する影響とその他のサブユニットへの影響の違いと、
Nav1.9 とその他のサブユニット間のアミノ酸配列の低い相同性を利用し、Nav1.9 のみを選択的
に阻害するために重要と想定される複数の部位を同定し、これらの部位をポイントミューテー
ションさせて Nav1.9の遺伝子変異型 cRNAを作成する。 
 作成した遺伝子変異型 Nav1.9 の cRNAをアフリカツメガエル卵母細胞に注入し、細胞膜表面
にチャネルを発現させ、脱分極性ナトリウムカレントに対する鎮痛薬の影響を Voltage-Clamp法
によって電気生理学的に解析する。野生型 Nav1.9 に対する抑制作用と比較することによって、
Nav1.9における鎮痛薬の作用部位を同定する。 
 
（３）Nav1.9 遺伝子変異マウスと慢性疼痛モデルマウスによる鎮痛効果の解析 
 （１）、（２）で同定された作用部位の遺伝子変異マウスを作成する。さらに、野生型マウスと
遺伝子変異マウスを用いて、慢性疼痛モデルマウスを作成する。 
 作成した野生型マウスと遺伝子変異マウスの慢性疼痛モデルマウスに対する鎮痛薬の効果を
行動薬理学的に解析する。これにより、分子生物学的・電気生理学的に同定された Nav1.9 の選
択的阻害に重要な部位が、鎮痛に関与しているかどうかの確認ができる。 
 （１）〜（３）の結果により、Nav1.9 を選択的に阻害するために重要な構造の同定と、慢性
疼痛における Nav1.9機能抑制による鎮痛効果の全貌が明らかとなる。 
 
４．研究成果 
（１）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いた Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8 に
対する抗精神薬クロルプロマジンの影響解析 
① クロルプロマジンによる神経系に発現する 5つの Nav αサブユニットの抑制効果 
 クロルプロマジンは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8の脱分極性ナトリムカレン
トを濃度依存性に抑制した。不活性化状態における IC50値はそれぞれ、15.5 ± 1.3、28.1 ± 2.3、
21.0 ± 1.0、19.5 ± 2.5、27.3 ± 3.0 µmol/L（n=6）であった。サブユニット間における作用の違
いはそれほど大きくはなかったが、Nav1.2に対する抑制効果が最も強く、Nav1.2の IC50値は、
Nav1.3、Nav1.8と比べて有意に低い値であった（n=6、p < 0.01）。 
 
 



 
② ナトリウムチャネル活性化に対するクロルプロマジンの影響 
 クロルプロマジンは、不活
性化状態において、Nav1.2、
Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7にお
け る activation curve の
midpoint：V1/2 を脱分極方向
へそれぞれ 4.8、2.5、2.3、
1.1mV 有意にシフトさせた
（n=6、p < 0.01）。 
 
 
③ ナトリウムチャネル不活性化に対するクロルプロマジンの影響 
 クロルプロマジンは全ての
サブユニット、Nav1.2、Nav1.3、
Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8におい
て 、 inactivation curve の
midpoint：V1/2を過分極方向は
それぞれ 11.0、7.5、9.4、7.7、
5.6mV 有意にシフトさせた
（n=6、p < 0.01）。 
 
 
 
④ 使用依存性ブロックについての解析 
 10Hzで 60回 20ms脱分極さ
せて発生させたカレントに対す
るクロルプロマジンの影響を調
べたところ、クロルプロマジン
は全てのサブユニットにおい
て、ナトリウムカレントの
plateauを有意に抑制し、クロル
プロマジンの使用依存性効果が
証明された。 
 
 
 
①〜④の結果より、クロルプロマジンは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を濃
度依存性に抑制し、Nav1.2 に対する効果が最も強いことが示された。その抑制機序の関する解
析によって、クロルプロマジンは、Nav1.8 以外のサブユニットに対してチャネルの活性化を抑
制し、全てのサブユニットに対して不活性化を促進すること、さらに、その抑制効果には使用依
存性効果があることが認められた。 
 
（２）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いた Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8 に
対する鎮咳薬、カルベタペンテンの影響解析 
① カルベタペンテンによる神経系に発現する 5つの Nav αサブユニットの抑制効果 
 カルベタペンテンは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8の脱分極性ナトリムカレン
トを濃度依存性に抑制し、不活性化状態における IC50値はそれぞれ、19.7 ± 1.9、27.4 ± 3.3、
22.0 ± 1.4、23.3 ± 0.9、44.9 ± 3.8 µmol/L（n=6）であった。 
 
 



 
② ナトリウムチャネル活性化に対するカルベタペンテンの影響 
 カルベタペンテンは、不活性化
状態において、Nav1.2、Nav1.3、
Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8における
activation curveのmidpoint：V1/2

を脱分極方向へそれぞれ 3.1、2.8、
4.0、1.1、3.8mV有意にシフトさ
せた（n=6、p < 0.05）。 
 
 
 
③ ナトリウムチャネル不活性化に対するカルベタペンテンの影響 
 カルベタペンテンは全てのサブ
ユニット、Nav1.2、 Nav1.3、
Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8において、
inactivation curveのmidpoint：
V1/2 を過分極方向はそれぞれ
10.6、8.7、5.5、8.8、5.9mV有意
にシフトさせた（n=6、p < 0.01）。 
 
 
 
 
④ 使用依存性ブロックについての解析 
 10Hzで 60回 20ms脱分極させて
発生させたカレントに対するカルベ
タペンテンの影響を調べたところ、
カルベタペンテンは全てのサブユニ
ットにおいて、ナトリウムカレント
の plateau を有意に抑制し、カルベ
タペンテンの使用依存性効果が証明
された。 
 
 
 
①〜④の結果より、カルベタペンテンは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を濃
度依存性に抑制することが示された。その抑制機序の関する解析によって、カルベタペンテンは、
全てのサブユニットに対してチャネルの活性化を抑制し、不活性化を促進すること、さらに、そ
の抑制効果には使用依存性効果があることが認められた。 
 
（２）アフリカ卵母細胞発現系を用いた Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8 に対する非麻
薬性鎮咳薬、ベンゾナテートの影響解析 
① ベンゾナテートによる神経系に発現する 5つの Nav αサブユニットの抑制効果 
 ベンゾナテートは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8の脱分極性ナトリムカレント
を濃度依存性に抑制し、不活性化状態における IC50値はそれぞれ、7.6 ± 0.6、18.7 ± 1.9、8.0 ± 
0.6、9.0 ± 1.4、23.3 ± 3.1 µmol/L（n=6）であった。また、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7への作用
は、Nav1.3、Nav1.8への作用と比較して有意に強い効果であった（p < 0.05）。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② ナトリウムチャネル活性化に対するベンゾナテートの影響 
 ベンゾナテートは、不活性化状態において、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8にお
ける activation curveのmidpoint：V1/2を脱分極方向へそれぞれ 5.2、2.5、5.5、2.2、0.5mV有
意にシフトさせた（n=6、p < 0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ ナトリウムチャネル不活性化に対するベンゾナテートの影響 
 ベンゾナテートは全てのサブユニット、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8において、
inactivation curveのmidpoint：V1/2を過分極方向はそれぞれ 8.0、8.0、9.0、9.1、12.0mV有
意にシフトさせた（n=6、p < 0.01）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 使用依存性ブロックについての解析 
 10Hzで 60回 20ms脱分極させて発生させたカレントに対するベンゾナテートの影響を調べ
たところ、全てのサブユニットに対して、ベンゾナテートの使用依存性効果は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
①〜④の結果より、ベンゾナテートは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を濃度
依存性に抑制したが、Nav1.3、Nav1.8に対する作用と比較して、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7に対
する作用の方が強い作用であることが示された。その抑制機序の関する解析によって、ベンゾナ
テートは、全てのサブユニットに対してチャネルの活性化を抑制し、不活性化を促進することが
示されたが、その抑制効果には使用依存性効果は認められなかった。 
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クロルプロマジンは電位依存性ナトリウムチャネルαサブユニット、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を抑制する
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