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研究成果の概要（和文）：痛み神経に発現するイオンチャネルの一種であるアノクタミン１（ANO1）はその活性
化により疼痛を惹起させる。本研究では、ミントなどに含まれる清涼成分であるメントールがANO1を発見したこ
とに端を発し、新たなANO1阻害メカニズム解明と鎮痛作用の解析を行なった。その結果、メントールに類似する
４ーイソプロピルシクロヘキサノールや甘草由来成分であるリクイリチゲニンによってANO1が阻害されることを
発見した。また、これらは灼熱痛を抑えることも判明した。このことから、ANO1を標的とした天然化合物による
新たな鎮痛メカニズムの一端が解明された。

研究成果の概要（英文）：Anoctamin1 (ANO1) is a kind of chloride channel expressed in peripheral pain
 nerves, and the activation evokes pain sensation. I found that menthol inhibits ANO1 in my previous
 study. Therefore, I focused on novel findings of the mechanisms of ANO1 inhibition and pain 
reduction. In the results, I identified that 4-isopropylcyclohexanol, an analog of menthol, and 
liquiritigenin, a licorice-derived flavonoid, strongly inhibited ANO1. Furthermore, these chemicals 
reduced pain-related behavior in mice injected capsaicin into hind paw. These results indicate the 
novel strategy of pain control by natural compounds.

研究分野： イオンチャネル

キーワード： イオンチャネル　疼痛　天然化合物　阻害剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
４ーイソプロピルシクエロヘキサノールは単純な構造をした化合物であるため、これをコアとして薬剤開発する
ことによりイオンチャネルへの選択性や力価を調整できるため新たな創薬シーズとして期待される。また、甘草
は多くの漢方薬や醤油に使用されており、東洋医学や食品の新たな機能性について今後言及することが可能とな
る。加えて、リクイリチゲニンと作用が似ているエストロゲンの効果も検討した結果、胎児発達に伴い産生され
るエストリオールによってANO1は阻害された。その力価は乏しかったが、胎児と母親の新たな生理学的関係の解
明に繋がるものと期待している。

※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) カプサイシン受容体である Transient Receptor Potential Vanilloid 1（TRPV1）とカル

シウム活性化黒ライドチャネルであるアノクタミン１（ANO1）は一次感覚神経において
侵害受容を担うイオンチャネルであり、TRPV1活性化を介した疼痛は ANO1によって増
強されることを発見していた。 

(2) メントールが ANO1電流を抑制することを発見していた。そこで、ANO1抑制に関わる特
異的な構造がメントールに含まれていると考え検討した結果、シクロヘキサンにイソプロ
ピル基が付加されたイソプロピルシクロヘキサンによって ANO1 がほぼ完全に抑制され
ることが判明した。 

 
 
 
２．研究の目的 
	 イソプロピルシクロヘキサンの化学構造に着目した新規 ANO1 阻害剤の同定とそれによる
鎮痛効果の検証 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) ANO1を強制発現させた HEK293T細胞におけるホールセルパッチクランプ記録により各

種イソプロピルシクロヘキサン類似物による ANO1電流抑制効果を検討した。 
(2) マウス後肢にカプサイシンを投与し、誘発される急性疼痛に対する新規 ANO1 阻害物質

の効果を検討した。 
(3) TRPV1 と ANO1 を強制発現させた HEK293T 細胞において炎症状態を模した実験条件に

おける ANO1電流の測定を行なった。 
(4) マウス後肢にカプサイシンを投与し、誘発される炎症性アロディニアに対する新規 ANO1

阻害物質の効果を検討した。 
	
	
４．研究成果 
(1) イソプロピルシクロヘキサンに水酸基が１つ結合した 4-イソプロピルシクロヘキサン に

よって ANO1が強力かつ迅速に阻害されることを同定した(図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 4-イソプロピルシクロヘキサノール（100 µM）の同時投与によってカプサイシン（300 µM）

惹起による急性疼痛行動が有意に抑制された（図２）。 
 
 
 
 
 
 



(3) リクイリチゲニンが ANO1を阻害することを発見した（図３）。また、作用が類似するエ
ストロゲンによっても ANO1が阻害されることを発見した（図４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) PMAによって TRPV1をリン酸化させた炎症様状態において、通常では相互作用が起こら

ないカプサイシン濃度（10 nM）であっても ANO1は TRPV1下流で強く活性化された。
このことは、炎症性疼痛における ANO1阻害の有効性を示唆する。 

 
(5) リクイリチゲニン（1 mM）の同時投与によりカプサイシン（300 µM）による疼痛関連行

動は減弱した（図５A）。これに加えて、Hotプレートテストも行った（図５B）。Hotプレ
ートにおける逃避行動までの潜時は変化しなかったが、熱刺激を加えた後の足舐める時間
を左右後肢に分けて解析したところ、リクイリチゲニンを同時投与した群ではカプサイシ
ンを投与しなかった側の後肢（左）をよく舐める傾向にあった。現在解析を進めている中
途ではあるが、これはリクイリチゲニンが炎症を抑えているとともに熱による痛みを有意
に抑える可能性を示唆している。このような薬理学的行動解析はこれまでに報告が無いた
め、今後の重要な検討課題として研究を進める。 
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