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研究成果の概要（和文）：難治性疼痛に対する新たな鎮痛薬の開発に貢献するため、電位依存性

ナトリウムチャネル（Nav）に対する鎮痛薬の影響を、アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用

いて電気生理学的に調べた。その結果、鎮痛作用のあるいつくかのニューロステロイドや、内

因性カンナビノイドが、種々のNavαサブユニット機能を抑制することを確認し、これら薬物の

鎮痛作用機序の一つである可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of analgesics on voltage-gated sodium 
channels electrophysiologically using Xenopus oocyte expression system to contribute the 
development of new analgesics for intractable pain. We demonstrated that some 
neurosteroids and endocannabinoid having analgesic action inhibited some Navα subunits 
functions, suggesting that this effect is one of the action mechanisms of these 
analgesics. 
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１．研究開始当初の背景 
癌性疼痛・神経因性疼痛などは、有効な鎮痛
薬・疼痛管理が存在せず、痛みに苦しみ多く
の患者のため、新たな鎮痛薬の開発が望まれ
ている。電位依存性ナトリウムチャネル（Nav）
の特定のサブユニットは疼痛機序に関連し
ていることが注目されているが、吸入麻酔薬
や鎮痛薬のサブユニット選択性効果が示唆
されている。従って、鎮痛薬のサブユニット
選択性を利用し、鎮痛薬のNavに対する作用を

分子レベルで解明していくことは、新たな鎮
痛薬となる可能性のある選択的Naチャネル
阻害薬の開発に重要な鍵となると考えられ
る。 
２．研究の目的 
疼痛機序に関与する Na チャネルサブユニッ
ト対する吸入麻酔薬・鎮痛薬の鎮痛作用とし
ての作用部位あるいは結合部位を分子レベ
ルで解明することを目的として研究計画を
立てた。 



３．研究の方法 
（１）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を

用いた 9 種のαサブユニットへの吸入麻酔

薬・鎮痛薬の影響解析 

 現在までにクローニングされている内の 9

種のαサブユニット（Nav1.1-1.9）のcRNAを

アフリカツメガエル卵母細胞に注入し、チャ

ネルを発現させ、脱分極によるナトリウムカ

レントに対する吸入麻酔薬・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。 

（２）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を

用いた遺伝子変異株による吸入麻酔薬・鎮痛

薬の作用部位の同定 

 （１）によって得られた結果から、サブユ

ニット間での感受性・作用機序の違いを比

較・検討し、特にDRGに発現しているNav1.3、

Nav1.7、Nav1.8、Nav1.9 に対する吸入麻酔薬・

鎮痛薬の作用部位として重要な部位を同定

し、ポイントミューテーションによってNavの

遺伝子変異株cRNAを作成する。それに対する

吸入麻酔薬・鎮痛薬の影響を電気生理学的に

解析し、DRGに発現するサブユニットに対す

る作用部位、作用機序を再構築系の実験にて

解明する。 

 
４．研究成果 

（1）アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用

いて、Nav1.2に対するニューロステロイド、

プレグネノロン（PREG）、プレグネノロン硫酸

塩（PS）、デヒドロエピアンドロステロン（DHEA

）、デヒドロエピアンドロステロン硫酸塩（

DHEAS）、アルファキサロン（ALP）の影響を調

べた。最大カレントの得られる保持電位-90mV

（Vmax）と約半分のカレントの得られる保持電

位-50〜-60mV（V1/2）から-20mVに脱分極させ

、得られたカレントに対する薬物の影響を調

べたところ、100µmol/Lの濃度のPS、DHEAS、

DHEA、ALPは、VmaxとV1/2において、ナトリウム

カレントをそれぞれ、26±3と59±3%、26±3

と40±4%、31±3と50±2%、17±2と30±3%抑

制した（図1）。 

 

（2）さらに、ニューロステロイドの中で最も

強い鎮痛作用を持つプレグナノロン硫酸塩（

PAS）とアロプレグナノロン硫酸塩（APAS）の

Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8に対する影響

を調べた。100µmol/Lの濃度のPSはVmax（-90mV 

or -100mV）とV1/2において、Nav1.2、Nav1.6

、Nav1.7のカレントをそれぞれ、31±5と

54±4%、10±1と71±1%、6±0.4と48±2%抑制

し、Nav1.8のカレントを39±6と0.1±1%増強

した（図2）。また、100µmol/Lの濃度のAPAS

はVmax（-90mV or -100mV）とV1/2において、Nav1.2

、Nav1.6、Nav1.7のカレントをそれぞれ、56±4

と71±2%、-15±6と71±2%、-14±1と48±3%

抑制し、Nav1.8のカレントを177±15と

129±41%増強した（図3）。（* p<0.05） 

 
 

 
 

（3）次に、抑制効果の認められたNav1.2、

Nav1.6、Nav1.7に対するPAS、APASのV1/2におけ

る濃度反応曲線を作成した。PASの抑制におい

て、濃度反応曲線におけるNav1.2、Nav1.6、

Nav1.7のIC50はそれぞれ82±5 µmol/L、54±4 

µmol/L、111±5 µmol/Lであった。また、APAS

の抑制において、濃度反応曲線における

Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7のIC50はそれぞれ15±1 

µmol/L、37±3 µmol/L、151±8 µmol/Lであり

（図4、図5）、APASのNav1.2に対する影響が最

も強い抑制効果を示した。 



 
 

 
 

（4）さらに、抑制のメカニズムを解析するた

めに、チャネルのgatingにおける不活性化に

対するPS、APASの影響を調べた。-140mVから

0mVまで10mVおきに200msのプレパルスを与え

、その後-20mV〜-10mVまで50ms脱分極させ、

この脱分極性カレントに対するPS、APASの影

響を調べた。図6、図7に示したようにNav1.2

、Nav1.6、Nav1.7において、PAS、APASは

inactivation curveを過分極方向へシフトさ

せた。PASによるmidpoint（V1/2）のシフトは

、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7において、それぞれ

4mV、9mV、7mVであり、APASによるシフトは、

Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7において、それぞれ7mV

、9mV、7mVであり、全て有意なシフトであっ

た（p<0.05）。 

 
 

 
従って、チャネルgatingの不活性化を促進さ

せることが、PAS、APASのナトリウムチャネル

機能の抑制のメカニズムの一つであることが

示された。 

（1）〜（4）の結果より、ナトリウムチャネ

ル機能の抑制がニューロステロイドの生体内

での作用機序の一つである可能性が示された

。また、PAS、APASがNav1.2、Nav1.6、Nav1.7

に対しては抑制作用示し、Nav1.8に対しては

増強作用を示すことは、ニューロステロイド

の疼痛機序を考慮・模索する上で重要な発見

であり、今後さらなる研究が求められる。 

 

（5）強い鎮痛作用を持つ内因性カンナビノイ

ド、アナンダマイドanandamide（AEA）のNav1.2

、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8に対する影響を調べ

た。10µmol/Lの濃度のAEAはVmax（-90mV or 

-100mV）とV1/2において、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7

、Nav1.8のカレントを、それぞれ7.9±2と

39±4%、5.7±1と46±3%、8.5±1と34±2%、

20±5と27±2%抑制した（図8）。（* p<0.05） 

 
 

（6）次に、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8

に対するAEAのV1/2における濃度反応曲線を作

成した。図9に示すように、全てのサブユニッ

トにおいて、濃度依存性にナトリウムカレン

トを抑制し、濃度反応曲線におけるNav1.2、

Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8のIC50はそれぞれ17±3 

µmol/L、12±4 µmol/L、27±2 µmol/L、40±4 

µmol/Lであった。 



 
 

（7）さらに、抑制のメカニズムを解析するた

めに、チャネルのgatingにおける活性化に対

するAEAの影響を調べた。VmaxまたはV1/2から

60mVまで10mVの間隔で50ms脱分極させて発生

させてカレントに対するAEAの影響を調べ、さ

らにBoltzmannの式より得られたactivation 

curveのmidpoint（V1/2）を算出した。AEAは全

てのサブユニットにおいて、Vmax、V1/2ともに

V1/2を脱分極方向にシフトさせる傾向にあっ

た（図10、図11）。Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7、

Nav1.8におけるVmaxとV1/2でのシフトは、それぞ

れ2mVと3mV、2mVと4mV、2mVと2mV、3mVと3mV

であった。これにより、全てのサブユニット

に対する抑制効果のメカニズムの一つがチャ

ネルの活性化の抑制であることが示された。 

 
 

 

（8）抑制メカニズムの解析として、次にチャ

ネルのgatingにおける不活性化に対するAEA

の影響を調べた。図12に示したように、Nav1.2

、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8において、AEAは

inactivation curveを過分極方向へシフトさ

せた。AEAによるmidpoint（V1/2）のシフトは

、Nav1.2、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8において、

それぞれ6mV、5mV、4mV、4mVであった。これ

により、全てのサブユニットに対するAEAの抑

制効果のメカニズムの一つがチャネルの不活

性化の促進であることが示された。 

 
 

（5）〜（8）の結果より、ナトリウムチャネ

ルの抑制作用が、AEAの作用機序の一つである

可能性が示唆された。疼痛機序への関与が強

く示唆される、Nav1.7、Nav1.8にも抑制効果が

認められたことは、AEAの鎮痛効果の作用機序

である可能性も示唆している。 

 

（9）ニューロステロイド、内因性カンナビノ

イドのナトリウムチャネルへの作用を詳しく

解析した研究は、国内外ともにほとんど行わ

れていない。これら生体内に存在する鎮痛作

用を有する内因性物質の影響を明らかにした

ことは、これらの鎮痛作用解明の大きな手が

かりとなると考えられる。さらなる研究を重

ねることにより、ナトリウムチャネルの疼痛

機序解明に対しても手がかりとなると考えら

れる。 
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