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研究成果の概要（和文）：疼痛家系参加者28名の3家系の遺伝解析の結果、Nav1.9 R222H、R222S変異を見出し
た。変異は一般人口150名には認められなかった。全国24家系の患者を解析し、新たに5家系でR222H変異、3家系
で新たな3変異を見出した。これらの家系では低気圧と寒冷曝露で痛みは誘発され、成人期に寛解した。消化器
症状は明確ではない。ヒトNav1.9 R222Sに相同な部位に変異を入れたKnock-in mouseを作成した。マウスでは行
動実験および電気生理学的に興奮閾値の低下が証明された。以上から、Nav1.9は家族性の小児四肢疼痛症の原因
と特定された。今後、本症の予防および創薬への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Genetic investigation of 3 pedigrees of paroxysmal limb intermittent pain 
(PLIP), which had 28 members, revealed Nav1.9 R222H or R222S mutation as a causative polymorphism. 
These polymorphisms were not found in a 150 Japanese controls. Further nation-wide investigation 
found 24 new families suspected of PLIP. Genetic investigation revealed R222H in 5 families and 3 
novel mutations in 3 families. In those families, limb pain was induced by low atmospheric pressure 
and cold weather in affected members. Their symptoms were ameliorated by growth and aging. Symptoms 
of GI tract were not detected. Knock-in mice which harbor R222S was proven to have elevated 
sensitivity to the pain by behavioral test batteries and by electrophysiological examinations. This 
study demonstrated that Nav1.9 causes PLIP and will pave a way to develop a prevention strategy and 
new therapeutic approach.

研究分野：環境衛生学

キーワード： 分子疫学　痛みの遺伝学　創薬
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１．研究開始当初の背景 
 
四肢の大関節の慢性疼痛は高齢者に有病
率が高く、QOL を損なうものとして重要で
ある。現在の医療では、通常の痛み止め
（Non-steroidal anti-inflammatory drugs: 
NSAIDs）や Opioid、局所麻酔薬等が対症的
に処方されているが、鎮痛には依存性など課
題があり、疼痛の本態の解明による分子標的
の探索と特異的薬剤の開発が必要である。近
年、無痛症の家系や慢性疼痛の家系において 
遺伝解析がなされ新たな薬物治療の分子標
的が見出されてきた。SCN9A は、遺伝性の
Inherited erythromelalgia の家系解析で見
出された。また遺伝性の Small fiber 
neuropathy の遺伝解析では、SCN10A が見
出されてきた。前者はてんかんを伴い、後者
では心臓の Burugada 症候群や自律神経症
状を伴う。両疾患とも思春期以降にはじまり
加齢とともに悪化する。また温熱曝露で誘発
され寒冷曝露で軽減される。 
我々は、上記 2 遺伝子の変異では説明でき
ない疼痛症状を示す慢性疼痛家系 4 家系を
見出した。疼痛症状は、乳児期よりはじまり
四肢の大関節に定期的に繰り返し、成長とと
もに症状が軽減する。これら家系では、常染
色体優性遺伝形式で非炎症性の疼痛発作の
形質が伝わっている。また、これらの家系で
は、痛みの性状は①～⑥（２．研究目的参照）
の特徴を有し、既存の遺伝性疼痛の形質と好
対照をなす。本研究では、国内 4 家系が参加
し、慢性疼痛の新たなメカニズムの解明を 4 
家系の遺伝解析を通じて行う。また同時に、
神経障害が感覚神経の形質的幼弱化（糖鎖修
飾の変化などの機序による）を引き起こすこ
とから、高齢者の大関節の痛みへの寄与につ
いても遺伝疫学的検討を行う。 

 
 
２．研究の目的 
四肢の大関節の慢性疼痛は高齢者に多く、

QOLを損なうものとして重要である。近年、
新規薬剤の分子標的の発見には、遺伝解析が
有望な方法として登場してきた。我々は、既
報の慢性疼痛家系と明らかに異なる遺伝性
慢性疼痛(①乳児期からはじまり青年期に寛
解する、②周期的に、③四肢大関節に痛みを
伴い、④寒冷曝露で悪化し温熱曝露で改善し、
⑤他合併症を伴わず、⑥炎症性鎮痛剤
（NSAIDs）が症状を軽減する)をしめし、そ
の表現型を常染色体優性遺伝形式で伝える
家系 4家系を見出した。これら家系に、次世
代シークエンサーと連鎖解析を併用し遺伝
子を同定するとともに、Knock-in mouseを
作成し機能解析を行う。さらに高齢者での痛
みの寄与についても検討する。これらを通じ
て 、 高 齢 者 の 疼 痛 の 新 た な 予 防 と
translational research に道を開く。 
 
 

 
３．研究の方法 
(1) 遺伝解析 
4 世代以上にわたり①～⑥の特徴を有する疼
痛家系参加者 28名の内、発症者 18名の参加
において遺伝解析を行う。得られた候補遺伝
子については、各家系において分離分析を行
い、変異を入れた LOD score を算出する。
機能異常の推定は、Polyphenや、Shift Score
および生物種による保存を勘案し候補とし
て特定する。得られた変異について、一般人
口150名における変異のアリル頻度を算出し、
150名に見出されないことを条件に最終候補
遺伝子とする。また、高齢者の①～⑥の症状
を参考に、痛みの愁訴の強い慢性疼痛患者 30
名について、本遺伝子の全エクソンの解析を
direct sequencing により行う。結果は 1000
人ゲノムのデータと比較する。 
 
(2) 臨床的特徴付け 
予想される遺伝子の神経組織での分布を参
考に、種々の臨床的特徴付けを行う。例えば、
脊髄後根神経節および三叉神経節で発現し
て い る 遺 伝 子 で は 、 Substance P や
Calcitonin-gene- related protein (CGRP)が
高く、痛み部位に皮膚温の変化が認められる。
これらの経験則に基づき、Substance P、
CGRP、Thermography により疼痛発作前後
の皮膚温を測定する。また、患児の神経学的
所見（反射、痛覚、温度覚、神経伝達速度等）
を記録する。成長、発達や知的発達を評価し、
脳MRAなどで合併症の有無を検討する。 
 
(3) Knock-in mouse 
同定された遺伝子のマウス相同遺伝子を見
出し、ヒトに相同な部位に変異を入れる。こ
の断片を Lox-P を入れた Targeting Vector
に組み込み、ES 細胞に導入する。その後得
ら れ た 子 孫 を 、 神 経 特 異 的 に Cre 
recombinaseを発現するマウスと交配し、神
経に特異的に変異が Knock-in されたマウス
を得る。 
①行動観察：マウスの行動観察を行うととも
に、神経障害モデルを行い、行動学的に疼痛
閾値を評価する。 
②電気生理学的検討：若年マウス（2 週から
6週齢）、青年期マウス（10週齢）、成獣期（30
週から 40 週齢）、高齢マウス（50 週齢）に
ついて脊髄後根神経節から小径ニューロン
に特に注目し、痛みニューロンを単離し電気
生理学的検討を行う。同時に、神経障害モデ
ルを行い、電気生理学的検討を行う。 
③Proteomics：差異が明らかになった場合、
そのメカニズムについて検討する。糖鎖修飾
が関与すると予測されるため、糖鎖修飾等を
重点的に検討する。薬理学的に糖鎖修飾を試
みて、成長による痛みの消失の再現を試みる。 
 
 
 



 
４．研究成果 
(1) 遺伝解析 
疼痛家系参加者 28 名の 3 家系の遺伝解析の
結果、本遺伝性疼痛の原因として Nav1.9 
R222H、R222S 変異を見出した。変異は、
一般人口 150名には認められなかった。 
 
(2) 臨床的特徴付け 
予想される遺伝子の神経組織での分布を参
考に、現在まで本研究に参加し、変異を有す
る患者への問診をもとに臨床的特徴付けを
行った。その結果、R222H, R22H, F802C, 
F814C, V1184A の 5 つの変異を有する患者
において、発症時期、発作の軽快時期、環境
要因との関係について本症の特徴を明らか
にすることができた。 
 
① 発症時期：以下特徴的な聞き取りの内
容を示す。 

０歳：幼い頃から良く泣く赤ちゃんで、1-2
歳から「痛い」と言葉を発するようになった。
思えば手足が痛かったのかもしれません。 
１歳頃から時折夜泣き、急に機嫌が悪くなる
などの様子を認めていた。 
１歳 11 カ月頃から、突如泣きだすエピソー
ドが出現。 
「下肢が床につけられない」など自分で訴え
るようになったので気付いた。 
言葉を発する、または歩けるようになったこ
ろから、痛いといって泣いていた 
１歳半〜２歳頃から「足痛い」と話すように
なった。 
 小さいころ（記憶のある限り）から、ずっ
と痛い。 
② 発作の軽快時期 
中学校頃から少しずつ痛みが改善  
高校生頃から軽快したが、30歳の今も痛い。 
成人になって頻度は圧倒的に減少。 
完全に消失はしていない（年に数回）（41歳）。 
成人して軽くなったが今もたまに痛みがで
る。 
 
③ 寒冷・悪天候との関連 
夏場は 10日/月、冬場は 20日/月 
痛くなると次の日に低気圧がくるので「天気
予報」といわれている。 
姉は天気の崩れる３日前、弟は１日前に痛く
なる。 
寒くなったり低気圧が来る前に、なんとなく
触覚が過敏になるような様子。 
天気の悪い時、気圧の低下時。 
気圧、冷え、雨期に多く症状が現れる。必ず
という訳ではない。 
雨の前や寒波の前になると夜痛み出す。 
 
以上のごとく我々の検討した患者では、変
異部位が広範囲にわたるが、共通して乳幼児
期から発症し、寒冷曝露で誘発され、成人期
に寛解した点が確認された。一方、変異部分

に関わらず N 末端に近い部位の変異におい
ても、消化器症状は明確ではない。 
 
(3) Knock-in mouse 
同定された遺伝子のマウス相同遺伝子を見
出し、ヒトに相同な部位に変異を入れる。ヒ
トの変異に相同な変異を導入したマウスを
得た。ヒト Nav1.9 R222Sに相同な部位に変
異を入れた Knock-in mouseで、行動実験お
よび、後根神経を用いた検討で電気生理学的
検討を行った。 
 
① R222S Knock-in mouseでの行動
実験：8－9 週齢の若齢マウスおよび 36－38
週齢の成熟マウスを用いて、自発行動量、機
械刺激、温度刺激、寒冷刺激への反応を見た。
その結果、自発行動量には差は認められなか
ったが、機械刺激、温度刺激、寒冷曝露刺激
で、週齢に関わらず、R222S Knock-in 
mouseは、対照の野生型マウスに比べ刺激へ
の閾値は低下し、感受性が高くなっていた。 
ただし、本研究では、加齢による感受性の
低下は証明されず、ヒトとマウスでの種差
が存在した。 
 
② 後根神経を用いた電気生理学的検討： 
 R222S Knock-in mouseおよび野生型マ
ウスを用い、痛み刺激の中継点である後根神
経節から神経細胞を単離し、Current Clamp
を行った。その結果明らかに R222S 
Knock-in mouseでは、脱分極頻度の増加が
認められ、興奮性の増加が証明された。 
 
（4）全国規模での遺伝疫学的調査：共同研
究機関である秋田大学から、全国の小児診療
を行う全国の拠点病院に問い合わせたとこ
ろ 24 家系の新たな患者が紹介された。これ
らの患者の遺伝解析行った。その結果東北地
方の 5 家系で Nav1.9 R222H 変異が見出され
た。また、Nav1.9 の全エクソンの解析で、3
家系で新たに 3 変異（p.F802C, p.F814C, 
ｐ.V1184A） を見出した。また変異の認めら
れない 15 家系について、全ゲノムシークエ
ンスを行ったところ SCN9A の変異を 1家系で
見出した。 
 
(5) 総括 
 
本研究により、子供に手足の痛みがおこる
小児四肢疼痛発作症の疾患概念が確立し、
SCN11A 遺伝子の検査による遺伝子診断が可
能となった。本研究の成果はこれまで見過ご
されてきた新しい病気である小児四肢疼痛
発作症の実態把握の糸口となることが大い
に期待される。現在まで、我々は比較的短い
期間の調査で多くの家系が全国で集まり、本
症の国内での頻度は比較的高いことが予想
された。 
本症の子供たちは学童期には痛みが原因
で学校を休みがちであり、成長痛だと考えら



れてきた。そして青年期になれば痛みが軽快
するので病気が見逃されていることが推測
され、まだ診断されていない潜在的な小児期
の患者が数多く存在する可能性が高い。小児
期のQOLを損なう疾患として注目する必要が
あろう。 
 
今後は医療機関への調査を大規模に拡大
し、遺伝子検査による正確な診断の推進と国
内実態調査を進めていく必要があろう。同時
に、将来的な小児四肢疼痛発作症の治療法開
発を目標として、細胞実験により本疾患の病
態解明を行う必要があろう。さらに、本研究
は「寒さや悪天候により痛みが強くなる」「成
長すると痛みが軽くなる（痛みが子供の時期
に限られる）」という従来あまり注意を払わ
れなかった訴えが、疼痛疾患の症状であるこ
とを明確しえた点で、こうした環境要因や加
齢が痛みに関与するメカニズムを解明する
ことが、新しい視点での鎮痛薬開発に寄与す
ることがおおいに期待される。 
 
また、本疾患の原因遺伝子である SCN11A
は、炎症性疼痛に関わる遺伝子として注目さ
れており、創薬の標的として想定されてきた。
本研究により開発された実験動物は、創薬に
有用な資源となると考えられる。 
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