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研究成果の概要（和文）：　慢性疼痛に対する新たな鎮痛薬・鎮痛法開発に貢献するために、先天性無痛症患者
の病態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が、野生型Nav1.7と痛み受容体を機能的に共
発現させることが困難であり、機能解析を得るに至らなかった。そこで、様々な生理作用を有する漢方薬の一
つ、蓮の幼芽の成分であるベンジルイソキノリンアルカロイド、ネフェリンの神経系に発現するNavαサブユニ
ットに対する影響を電気生理学的に調べた。その結果、ネフェリンが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、新たな局所麻酔薬としての可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：　In order to contribute to the development of new analgesics and analgesic 
methods for chronic pain, we set up a research plan to elucidate the pathogenesis of congenital 
insensitivity to pain patients at the molecular level. However, it was difficult to functionally 
co-express wild-type Nav1.7 and pain receptors, and we could not obtain functional analysis. 
Therefore, we investigated electrophysiologically the effects of neferine, a benzylisoquinoline 
alkaloid, a component of lotus juvenile buds, a Chinese herb with various physiological effects, on 
the Nav α subunit expressed in the nervous system. We found that neferine inhibits Nav1.2, Nav1.3, 
Nav1.6, Nav1.7, and Nav1.8 functions in a concentration-dependent manner, indicating its potential 
as a new local anesthetic.

研究分野：麻酔科学、疼痛関連
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経障害性疼痛や侵害受容性疼痛を成因とする慢性疼痛は、既存の鎮痛薬では治療困難な例が多く、新たな鎮痛
薬の開発が進められているが、有効な薬物の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っており、ネフェリンが神経系に発現するNavαサブユニット機能を抑制す
るという本研究の成果は、新たな鎮痛薬としての可能性を示している。さらに、ネフェリンは従来の局所麻酔薬
とは異なる作用機序を持つことが示されており、この新たな抑制機構はNavをターゲットにした新たな鎮痛薬・
鎮痛法開発への有用な手がかりになることが期待される。

※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）神経障害性疼痛や侵害受容性疼痛を成因とする慢性疼痛は、その複雑な病態のため既存の
鎮痛薬では治療困難な例が多く、がんの終末期と同等とも言われる慢性疼痛による QOLの低下
は経済損失にも多大な影響がある。慢性疼痛発症の病態に重要な多くの分子が発見され、これら
をターゲットにした新たな鎮痛薬の開発が行われてきたが、未だ有効な鎮痛薬開発には至って
いない。 
（２）電位依存性ナトリウムチャネル（Nav）α サブユニット、Nav1.7 も慢性疼痛発症に関与す
る重要な分子の一つである。Nav1.7の機能喪失を伴う遺伝子異常を成因とする先天性疾患、先天
性無痛症は生涯にわたり痛覚が消失する疾患であり、この病態をモデルとした新たな鎮痛薬と
して選択的 Nav1.7 阻害薬が開発され臨床試験が行われてきたが、期待された鎮痛効果は得られ
なかった。従って、この疾患の病態は完全には解明されておらず、Nav1.7機能喪失以外にもメカ
ニズムが存在すると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終的な目的は、痛みに苦しむ多くの難治性慢性疼痛患者に対する新たな鎮痛薬・鎮
痛法開発に貢献するために、未だ不明な点が多い Nav1.7 機能喪失型先天性無痛症の病態を分子
レベルで解明することである。 
 
３．研究の方法 
（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）を用いた野生型 Nav1.7 と共発
現した痛み受容体の機能解析 
 野生型 Nav1.7と痛み受容体（TRP受容体、ATP受容体、ブラジキニン[BK]受容体、酸感受性
イオンチャネル[ASIC]、プロスタグランジン[PG]受容体）の cRNAをアフリカツメガエル卵母細
胞に注入し、細胞膜表面にイオンチャネル・受容体を共発現させ、野生型 Nav1.7 と共発現した
状態での痛み受容体の機能を解析する。 
（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）を用いた機能喪失型 Nav1.7 と
共発現した痛み受容体の機能解析 
 現在までに報告されている先天性無痛症の変異を有するいくつかの遺伝子変異型 Nav1.7 を作
成し、細胞膜表面に発現させ、実際に機能喪失しているかどうかを確認する。機能喪失の確認さ
れた遺伝子変異型 Nav1.7 と（１）の痛み受容体の cRNA をアフリカツメガエル卵母細胞に注入
し、細胞膜表面にイオンチャネル・受容体を発現させ、機能喪失型 Nav1.7 と共発現した状態で
の痛み受容体の機能を電気生理学的に解析する。 
 （１）で得られた野生型 Nav1.7と共発現した痛み受容体の機能と、（２）で得られた機能喪失
型 Nav1.7と共発現した痛み受容体の機能を比較することにより、機能喪失型 Nav1.7の痛み受容
体機能へ与える影響を解析する。これにより、機能喪失型 Nav1.7 が侵害受容に与える影響全貌
が明らかとなり、先天性無痛症の病態解明に繋がることが期待される。 
（３）慢性疼痛モデルマウスに対する選択的 Nav1.7 阻害薬と痛み受容体選択的阻害薬の併用療
法の影響解析 
 （１）、（２）の結果から、機能喪失型 Nav1.7 の影響によって機能減弱あるいは消失する痛み
受容体を同定することによって、先天性無痛症患者の病態が推定された後、薬物によって先天性
無痛症の状態が再現できるかどうかを、慢性疼痛モデルマウスを用いて確認する。 
 炎症性疼痛モデルマウスと神経障害性疼痛モデルマウスを作成し、（１）、（２）で得られた機
能喪失型 Nav1.7 によって機能減弱あるいは消失する全ての痛み受容体に対する選択的阻害薬、
及び選択的 Nav1.7 阻害薬を併用し、作成した慢性疼痛モデルマウスに投与することによって、
先天性無痛症の状態が再現できるかどうかを行動薬理学的解析によって確認する。 
 （１）〜（３）の結果により、Nav1.7の機能喪失以外の先天性無痛症の病態全貌が明らかとな
り、難治性慢性疼痛に有効な選択的 Nav1.7 阻害薬と選択的痛み受容体阻害薬併用療法の開発及
び、新たな鎮痛薬開発への手がかりになることが期待される。 
 
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
対するベンジルイソキノリンアルカロイド、ネフェリンの影響解析 
① ネフェリ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 
 Nav1.7と痛み受容体を卵母細胞に共発現させることが難しく、機能的解析が困難であった。そ
こで、Nav1.7以外にも神経系に発現するαサブユニット、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.8を
卵母細胞に発現させ、これらに対する局所麻酔作用など様々な生理作用を持つ漢方薬の一つ、蓮
の幼芽の成分であるベンジルイソキノリンアルカロイド、ネフェリンの影響解析を電気生理学



的に行った。 
 ネフェリンは、開口状態（最大カレントの得られる保持電位 Vmaxからの脱分極）及び不活性
化状態（半分のカレントの得られる保持電位 V1/2からの脱分極）における脱分極性ナトリムカレ
ントを抑制した。Nav1.2 以外のαサブユニットに対しては、開口状態、不活性化状態への影響
に有意差はなかったが、Nav1.2に対しては、開口状態への影響が有意に強い結果であった（n=6、
p < 0.05）（図 1）。従来の局所麻酔薬は不活性化状態のNavへの親和性が高く抑制作用が強く表
れるのに対して、ネフェリンのNav1.2に対する影響は逆の結果を示した。 
 次に、ネフェリンの抑制効果の濃度反応性について実験を行ったところ、ネフェリンは、
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（図 2）。不活性化状態における IC50値はそれぞれ、45.4 ± 3.0、28.9 ± 3.7、30.8 ± 2.3、30.3 
± 2.4、22.1 ± 2.9 µmol/L（n=6）であった。Nav1.8に対する抑制効果が最も強く、Nav1.2に対
する抑制効果が最も弱かったが、Nav1.2の IC50値は、その他のαサブユニットと比べて有意に
高い値であった（n=6、p < 0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② ナトリウムチャネル活性化に対するネフェリンの影響 
 保持電位から 10mV間隔で 50mVまで脱分極させて I-V curveを得たのち、これに対するネフ
ェリンの影響を調べた。ネフェリンはナトリウムチャネルの開口状態、不活性化状態において、
全てのαサブユニットの脱分極性ナトリムカレントを抑制した（図 3、4）。 
 その後、I-V curveから activation curveを算出することによって、ナトリウムチャネル活性化に
対するネフェリンの影響を解析した。その結果、ネフェリンはナトリウムチャネルの開口状態、
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 3.7、4.7、7.2、3.5、3.8mV（開口状態）、5.1、4.7、7.0、4.2、3.5mV
（不活性化状態）有意にシフトさせた（n=6、p < 0.05）（図 5、6）。 
 以上より、ネフェリンは全てのαサブユニットに対して開口状態及び不活性化状態において
ナトリウムチャネルの活性化を抑制することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



③ ナトリウムチャネル不活性化に対するネフェリンの影響 
 ネフェリンのナトリウムチャネル不活性化に対する影響を調べるため、-140mV から 0mV ま
でのプレパルス 200msを与えた後、-20mV〜+10mVまで脱分極させて inactivation curveを得た。
ネフェリンは、Nav1.6における activation curveのmidpoint：V1/2を脱分極方向へ 2.8mV有意
にシフトさせ（n=6、p < 0.01）、Nav1.7、Nav1.8における activation curveの V1/2を過分極方
向へそれぞれ 3.2（n=6、p < 0.05）、7.5mV（n=6、p < 0.001）有意にシフトさせた。一方、Nav1.2
及びNav1.3における activation curveの V1/2には有意な影響は与えなかった（図 7）。 
 これらの結果は、αサブユニットの違いによって、ネフェリンのナトリウムチャネル不活性化
に与える影響は様々であることを示している。Nav1.7、Nav1.8 に対する影響は不活性化を促進
する方向へ働いており、そのナトリウムチャネル抑制効果のメカニズムの一つであると考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 使用依存性ブロックについての解析 
 10Hzで 60回、Vmaxから 20ms脱分極させて発生させたカレント（開口状態）に対するネフ
ェリンの影響を調べたところ、ネフェリ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 には影響を与えず、ネフェリンはナトリウムチャネルに対して使用依存性効果がな
いことが示された（n=6、p > 0.05）（図 8）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ①〜④の結果より、ネフェリンは、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7、Nav1.8機能を濃度依
存性に抑制し、Nav1.8 に対する効果が最も強いことが示された。従来の局所麻酔のナトリウム
チャネル抑制作用のメカニズムは、活性化に影響を与えず、不活性化を促進させることによって
効果が発揮され、また使用依存性効果を持つことが知られている。従って、活性化に対する強い
抑制効果を持ち、使用依存性効果を持たないネフェリンは、従来の局所麻酔薬の作用とは異なる
メカニズムを持ち、さらに、不活性化に対してサブタイプによって異なる影響を持つことから、
ナトリウムチャネルに対して特有な抑制メカニズム、作用部位を持つと考えられる。ネフェリン
のナトリウム抑制効果は従来の局所麻酔と比較しても強力な局所麻酔と同等の効果であり、ま
た、脊髄後根神経節に豊富に発現するNav1.8に対する効果が最も強い。さらに、独特な抑制メ
カニズムを持つことより、難治性慢性疼痛に対する有効な鎮痛薬としての可能性を持つと考え
られる。 
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