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研究成果の概要（和文）：慢性疼痛（炎症性疼痛・神経障害性疼痛）は副作用の少ないより良い治療薬がいまだ
開発されていない。慢性疼痛の発症に関与するプリン作動性化学伝達の必須因子である小胞型ヌクレオチドトラ
ンスポーター(VNUT)に着目した。本研究により、新たに見出したVNUT特異的阻害剤はプリン作動性化学伝達を制
御し、既存の鎮痛薬と比較して慢性疼痛に対してより有効であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Effective therapeutic drugs with few side effects are unavailable for 
chronic pain. Purinergic chemical transmission play an important role in chronic pain. Vesicular 
nucleotide transporter (VNUT) is essential molecule for this transmission. In this study, we 
identified VNUT specific inhibitor and investigated that this inhibitor suppressed chronic pain.

研究分野： 生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
In vivo、in vitroにおいて、VNUTを特異的に阻害することで、小胞へのATP濃縮を阻害し、プリン作動性化学伝
達を制御することが可能となった。プリン作動性化学伝達は疼痛だけではなく炎症をはじめとした様々な疾患へ
の関与が知られているため、今後、それらの治療の応用が期待できる。
また、トランスポーターを標的とした鎮痛薬は新規であり、新たな創薬標的を見いだすことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 慢性疼痛は軽微なものを含めると人口の約 20％もの罹患者がいる。その医療費は年に 600 億

ドルにものぼり、毎年 100 億ドルずつ増加すると試算されている(Nature 535, S2-3, 2016)。

このうち、神経障害性疼痛は癌、糖尿病、HIV 等による神経の障害、また、炎症性疼痛は癌、

痛風、リウマチ等による末梢の炎症が原因となる耐え難い慢性疼痛であり、それぞれ異なるメ

カニズムで発症する。慢性疼痛にはそれぞれの原因に応じた治療が必要であるが、発症メカニ

ズムが不明なため、副作用の少ない、より効果的な鎮痛薬が探されてきた。 

 慢性疼痛の発症にはプリン作動性化学伝達が必須である。プリン作動性化学伝達では、小胞

型ヌクレオチドトランスポーター 

(VNUT) がATPを分泌小胞に濃縮し、

シナプス間隙にATPが開口放出され

る。放出された ATP がプリン受容体

に結合することで痛みシグナルが

伝達される(図 1)。プリン受容体は

慢性疼痛の良い創薬標的であるが、

受容体が複数存在するため、ヒトに

投薬可能な各プリン受容体の特異

的阻害薬の開発には至っていなか

った。 

 そのような状況下、応募者は、ATP の小胞内充填を司る VNUT は一つのアイソフォームしかな

く、VNUT KO マウスはいたって健康であったことに着目し、慢性疼痛への有効性を検討した。

その結果、VNUT KO マウスは、神経障害性疼痛と炎症性疼痛、その慢性炎症が大幅に低減して

いることを明らかにした。さらに、VNUT には塩素イオン(ON)とケトン体(OFF)の代謝スイッチ

があることを明らかにし、このスイッチを極めて低濃度で OFF できる医薬品(クロドロン酸)の

同定に成功した(図 2)。 

 骨粗鬆症治療薬である第一世代

のビスホスホネート製剤・クロドロ

ン酸は骨粗鬆症治療効果も低く

(VNUT 阻害効果の 1/1000)、副作用

も低い特徴がある。予想通り、クロ

ドロン酸は低濃度でATPの開口放出

を阻害し、病態モデルマウスにおい

て、副作用なく、VNUT KO マウスと

同じ治療効果を得ることができた

(図 2)。 

以上より、VNUT は幅広く慢性疼痛を抑制できる画期的な鍵分子であるといえる。クロドロン

酸は骨粗鬆症治療薬として使用されていた既存医薬品であるため、新薬開発を目的として新た

に VNUT を阻害する化合物を探索した。 

 

 
２．研究の目的 

 本研究は、応募者らが確立した独自のトランスポーター創薬の研究基盤を用いて、VNUT 阻害

が有効な慢性疼痛の適応範囲を明確にし、新たな VNUT 阻害剤を探索し、安全で有効な慢性疼痛

の創薬基盤の構築を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

(1) ヒト VNUT を大腸菌に大量発現させ、膜画分を界面活性剤で可溶化し、アフィニティー精

製した。精製 VNUT を人工膜小胞に再構成し、放射性標識した ATP を加え、VNUT 阻害候補化合



物を添加し輸送活性を測定した。見出したVNUT阻害剤のVNUTへの阻害様式を検討するために、

ATP の認識部位への影響や阻害効果の可逆性を検証した。 

 

(2) VNUT の発現が報告されている細胞において、開口放出による ATP 放出が VNUT 阻害候補化

合物存在下で、抑制されるか測定した。また、刺激により放出される他の伝達物質も同時に HPLC

にて測定した。 

 

(3) これまで神経障害性疼痛では外科的に神経を損傷させる Seltzer モデル、炎症性疼痛では

カラゲニンや完全フロイントアジュバンドで炎症を惹起させるモデルの全てにおいて、VNUT 阻

害は強力な鎮痛効果があることを実証した。より疾患に近い疼痛モデルで検証するため、炎症

性疼痛と神経障害性疼痛の両方への寄与が考えられる抗がん剤を用いた新たな疼痛モデルマウ

スの系を確立した。応募者が以前に見出した VNUT 阻害剤クロドロン酸や VNUT 阻害候補化合物

をこのモデルに投与して機械刺激、熱刺激による疼痛回避行動を測定し、抑制効果を検証した。 
 
 
４．研究成果 

 本研究により、IC50が nM オーダーの新たな VNUT 特異的阻害剤（化合物 X：論文投稿準備中）

を同定した。化合物 Xは VNUT のもつユニークな活性制御スイッチである塩素イオン依存性を測

定した結果、塩素イオンと競合し、その阻害は可逆的であることを明らかにした。VNUT の ATP

結合部位には影響せず、VNUT の駆動力である膜電位

差の形成にも影響しなかった。 

次に、実際に VNUT が発現している神経細胞におい

て化合物 X の作用を検証したところ、化合物Ｘは他

の伝達物質に影響せずに ATP 放出のみを可逆的に抑

制していることを見いだした。 

最後に、Seltzer モデルや今回確立した抗がん剤

由来の神経障害性疼痛モデルマウス、炎症性疼痛モ

デルマウスにおいても、化合物 X は既存の鎮痛薬よ

り副作用無く強力な鎮痛効果を示した（図 3）。さら

に、VNUT KO マウスにおいて化合物 X による鎮痛効

果は見られなかった。 

以上のことから、化合物 Xは in vitro だけではな

くin vivoにおいてもVNUTを標的として作用してい

ることが明らかになった。 
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