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１．はじめに 

痛みは，私たちが健康を維持していく上で重要

な生体内の警告信号である．過剰な痛み，慢性的

な痛みは肉体的のみならず，精神的・心理的にも

苦痛をもたらすものであり，それそのものが疾患

であると言っても過言ではない． 

近年，医療の現場では患者の Quality of life 

(QOL)が重視されるようになってきた．その一つ

として，これまでは耐えるべきものとして軽視さ

れてきた「痛み」を積極的にコントロールするべ

きであるという考え方が強くなってきている．実

際，ペインクリニックといった痛みを取り除くこ

とを専門的に行う診療科も一般的になりつつあ

る．しかし，神経因性疼痛などの慢性痛の中には

非ステロイド性鎮痛薬(NSAIDs)など従来用いら

れてきた鎮痛薬に抵抗性を示すものも少なくな

い．このような難治性疼痛は，その発症機序が未

だ十分には解明されておらず，患者はその長期に

わたる痛みに耐えるしかないのが現状である． 

このような「痛み」に苦しんでいる患者の数は

膨大である．さらに，高齢化に伴う今後の患者数

の増加は十分予想されうることである．患者が苦

痛から解放された質の高い生活を送るためには，

原因の究明および治療薬の開発は急務である． 

大学院 医歯薬学総合研究科 創生医科学専

攻 病態探求医科学講座 神経生理学では痛覚

伝達について電位依存性ナトリウムチャネルに

着目し，電気生理学的手法を用いて研究を遂行し

ている． 

本稿では，電気生理学的手法の技術的な事項，

およびこれまでに得られた知見について概説し

たい． 

 

２．痛みとは 

痛みは外部からの侵害的要因や体内の病的状

態に対する警告反応としての役割を持ち，免疫系

と並ぶ重要な生体防御機構である．しかし，痛み

は「不快な感覚性・情動性の体験であり，それに

は組織損傷を伴うものと，そのような損傷がある

ように表現されるものがある」（国際疼痛学会に

よる）と定義されるように，非常に複雑なもので

あり，それ自身が身体に有害な病態をもたらすと

いう二面性を持つ． 

 皮膚感覚を受容する一次知覚神経はその細胞

体を後根神経節(dorsal root ganglion, 以下 DRG)に

持ち，末梢・中枢の両側に軸索を伸ばす，感覚情

報の伝達に最初にかかわっている神経である．一

次知覚神経は伝導速度，軸索線維の太さおよび髄

鞘の有無などにより，Aβ線維,Aδ線維,C 線維の三

種類に分類され,これらはそれぞれに異なる感覚

を伝えている． 

 通常，触，圧覚などの非侵害性刺激は有髄の太

い Aβ線維を介して伝達されるのに対し，痛みな

どの侵害性の刺激は有髄の細い Aδ線維と無髄の

細い C 線維を介して伝達される．さらに Aδ線維

は鋭く識別性の高い一次痛を，C 線維は焼け付く

ような，鈍く持続的な二次痛を伝達すると考えら

れており，慢性痛など臨床的に問題になる痛みに 
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 図 1．一次知覚神経による皮膚感覚伝達の模式図．一次知覚神経によって受容された皮膚感覚は脊髄後角から入力し，

シナプスでの神経伝達物質の遊離を介して二次知覚神経に伝達されたあと，最終的に大脳皮質に達して，触覚，痛覚とし

て認識される． 

 

重要であるのはC線維である1), 2)（図 1）． 
 

３．電位依存性ナトリウムチャネルと痛み 

神経細胞の情報伝達の基本である活動電位は

細胞膜のイオンチャネルを介したイオンの移動

により生じる．電位依存性ナトリウムチャネル

（以下，Na チャネル）はその名のとおり，電位に

依存して開口し，Na イオンを選択的に透過させる

イオンチャネルである．神経細胞，骨格筋細胞，

心筋細胞といった興奮性細胞に発現し，電位依存

性カリウムチャネルと共に活動電位の発生およ

び伝播を担う膜機能分子である． 

活動様式の側面から見ると，Na チャネルには

活性化ゲート（m ゲート）と不活性化ゲート（h

ゲート）という二つのゲートが存在し，両者がそ

れぞれ膜電位に依存して開閉することから，Na

イオンの透過，すなわち Na 電流の発生は両者の

開口バランスによって決定される（図 2A）．さら

に，脱分極により開口（活性化）したチャネルは

再び活性化できる状態に戻るまでに不活性化と

いう状態を経る一連のサイクルを取ると考えら

れている（図 2B）． 

静止膜電位ではNaチャネルはmゲートが閉じ，

h ゲートが開いた待機状態（resting state）にある．

この状態では m ゲートが閉じているため Na イオ

ンは通過しない．膜が脱分極すると m ゲートが開

き Na イオンが細胞内に流入する．この大量の Na

イオンの流入により活動電位が発生する．これに

続き，h ゲートが閉じるため，Na イオンの流入が

停止する．その後，電位依存性カリウムチャネル

の活性化に伴い，膜電位が再び静止膜電位に戻さ

れると m ゲートも閉じる．この時には再び膜が 
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図 2．Na チャネルの基本的活動様式 A：ゲート開閉の基

本的概念． B：Na 電流の時間経過と活性化および不活性

化ゲートの関係 

 

 

再分極してhゲートが開いてもmゲートが閉じて

いるためNaイオンは透過できない．この状態は不

応期（refractory period）と呼ばれる．さらに時間

が経過するとhゲートが再び開いて待機状態に戻

り（再賦活；repriming），新たな脱分極に対して

反応が可能となる．個々のNaチャネルは以上に示

した３つの状態（活性化状態⇔不活性化状態⇔待

機状態）の平衡状態にあり，すべてのチャネルが

同じ状態をとるわけではないが，脱分極により平

衡が活性化状態に傾くことにより大量のNaチャ

ネルが一度に開口し，活動電位を発生させるほど

の大きなNa電流が流れる3), 4)． 

構造的側面から見ると，Naチャネルはナトリ

ウムイオンが通過するポアを形成し，チャネル機

能のほとんどを担うαサブユニット（約 260 kDa）

と補助的役割を果たすβサブユニットからなる．α

サブユニットにおいてはNaV1.1 からNaV1.9 まで

の 9 種類が同定されている（表 1）．これらはアミ

ノ酸配列で 50％以上の相同性を持ち，唯一のサブ

ファミリーからなる．しかしながら，各サブタイ

プは組織，また発生時期に応じて異なる発現パタ

ーンを持ち，性質や機能においても多様性を示す
3), 5), 6)． 

 これらNaチャネルを大まかに分類すると，ナノ

モルオーダーのフグ毒テトロドトキシン（TTX）

によってブロックされ，極めて早いゲート開閉機

構を持つTTX感受性Naチャネルと，TTXに対する

感受性が低いTTX非感受性Naチャネルに分けら

れる．これらの内，DRGにおいてTTX感受性Na

チャネルではNaV1.6, NaV1.7 が豊富に発現してい

る．また，TTX非感受性NaチャネルであるNaV1.8, 

NaV1.9 は小型侵害受容ニューロン（C線維を持つ）

に主に発現し，痛覚伝搬に関与していると考えら

れている7),8), 9),10)． 

 NaV1.8 はそのノックアウトマウスを用いた研

究により，機械的侵害刺激，熱侵害刺激，炎症刺

激に対する反応性が野生型に比べ鈍くなってい

ることが示され，痛覚伝達機構における役割が直

接明らかにされた10)．さらに，炎症モデルラット

においてNaV1.8 mRNAの発現が増加すること，

TTX非感受性Na電流が増加すること11)などから，

炎症時の神経の異常興奮に関与することが強く

示唆されている． 

一方，NaV1.9 は神経因性疼痛モデルラットの

DRGにおける発現が著しく減少していることが

報告されている8)．NaV1.9 はGDNFによりその発現

が調節されていることから，このNaV1.9 の発現の

減少は神経損傷による末梢からのGDNFの供給不

足が原因であると予想される12), 13)．実際，神経因

性疼痛モデルラットにGDNFを投与することによ

りNaV1.9 mRNAの発現低下が抑制され，さらに疼

痛行動が抑制されることが示されており 14)，

NaV1.9 が神経因性疼痛の発症に関与しているも

のと考えられる．
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 名前 遺伝子名 TTX 感受性 主な発現組織 DRG 局在 ゲート開閉 

 NaV1.1 SCN1A 有（nM） 中枢，末梢神経 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.2 SCN2A 有（nM） 中枢神経 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.3 SCN3A 有（nM） 中枢神経（胎児期） 軸索切断後に発現 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.4 SCN4A 有（nM） 骨格筋 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.5 SCN5A 抵抗性（μM） 心筋 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.6 SCN8A 有（nM） 中枢，末梢神経，グリア等 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.7 SCN9A 有（nM） 末梢神経，シュワン細胞 + 速い(数ミリ秒) 

 NaV1.8 SCN10A 無 末梢神経 + 遅い(数十ミリ秒) 

 NaV1.9 SCN11A 無 末梢神経 + 著しく遅い(数百ミリ秒) 

 

表 1．電位依存性 Na チャネルαサブユニットの基本的性質 

 

神経における情報伝搬の基本は活動電位の発

生および伝搬であることから，感覚神経において

Naチャネルの発現や活性を調節する物質が鎮痛

薬として機能することが期待される．これまでの

研究からNaV1.8, NaV1.9 は痛覚に関与するAδ，C

線維に特異的に発現し，炎症性疼痛や神経因性疼

痛で見られる痛覚過敏や自発痛など異常な痛み

の発症に関与することが考えられる．そこで，こ

れらTTX非感受性Naチャネルのみに特異的に作

用し，その発現や活性を調節する物質は副作用の

無い効果的な鎮痛薬になる可能性があり，その開

発が待ち望まれるところである． 

  

４．パッチクランプ法 

パッチクランプ法は細胞膜における単一もし

くは複数個のイオンチャネル分子の活動を，それ

を通るイオン電流として記録する方法で，1976 年

にNeherとSakmannによって開発された手法であ

る15)．その原理は，細胞膜にガラス微小ピペット

（パッチ電極またはパッチピペットと称す）をギ

ガオーム（109 Ω）以上の高抵抗で密着（ギガシー

ル）させ，その先端開口部の微小膜（パッチ膜）

を電気的に他の領域と隔絶した状態で電位固定

し，そこに含まれるイオンチャネルを通るイオン

電流（pAオーダー）を計測するというものである．

ギガシール法の確立といくつかのバリエーショ

ンの追加開発により，1980 年以降，多くの細胞系

に用いられるようになり，イオンチャネルの機能

解析には欠くことのできない方法となっている．

本研究では，ギガシールを形成した後パッチ膜に

穴をあけるホールセル法16)による電位固定記録を

行い，パッチ膜以外の全細胞膜を流れるイオン電

流を測定した（図 3）．  

 

 
図 3．ホールセルパッチクランプ法．A：電位固定法の概

念図．B：実験に使用している機器群． 
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５．NaV1.9 の電気生理学的性質の検討 

本研究ではDRGに発現している各種Naチャネ

ルのうち，NaV1.9 に着目し，検討を進めていった．

前述のとおり，DRGにはNaV1.8, NaV1.9 と言った 2

種類のTTX非感受性Naチャネルが発現している．

NaV1.9 の電流を明確に記録し，解析するために，

NaV1.8-KOマウス10)から培養DRG神経細胞を調整

し，それらのうち，小型細胞（直径 30 μm以下の

もの）を用いて実験を行った．保持電位（Vh）を

-80mVとし，200 ミリ秒の脱分極パルス（Vt）を

与え，Na電流を記録した． 

TTXを含まない通常外液を用いた場合，数ミリ

秒のカイネティクスを持つ速い内向き電流と共

に持続性内向き電流が記録される（図 4A）．この

持続性内向き電流は 200 nMのTTX存在下でも記

録される（図 4B）．この電流がNaV1.9 による電流

であることが 1999 年にはじめて報告された17)． 

 

 
図 4．NaV1.8-KOマウスDRG神経細胞からのNa電流の記

録．A：TTX非存在下におけるNa電流．B：200 nM TTX存

在下におけるNa電流．C：NaV1.9 の電流-電圧曲線．性質

比較のため，電流値は標準化したものを示す． 

このNaV1.9 によるNa電流の電気生理学的性質を

検討したところ，活性化閾値は約-60 mVであり，

他のNaチャネルが-40 mV程度であるのに対し，約

-20 mV過分極側にシフトしていた．さらに活性化，

不活性化ともに著しく遅く，持続性の電流が発生

することが明らかとなった．最大電流はVt = -20 

mVへの脱分極時に得られた（図 4C）． 

 次に，ｍゲート，hゲートの開口確率を示す

steady-state activation curve（m∞  curve）および

steady-state inactivation curve（h∞ curve）を作成し

た．m∞ curveはV1/2 = -31.5 ± 1.4 mV，h∞ curveは

V1/2 = -42.3 ± 1.7 mVであり，h∞ curveのV1/2は他

のNaチャネルの値より脱分極側にシフトしてい

た．このことから，NaV1.9 によるNa電流はより広

い電位域で機能しうることが示唆された（図 5）． 

 

 

図 5．NaV1.9のh∞ curveおよびm∞ curve．比較のためにTTX

感受性Naチャネルのh∞ curveも示す．上部の図はh∞計測の

実験プロトコール． 

 

 

６．NaV1.9 電流量の経時的変化 

電位依存性のチャネルを流れる電流量は文字

通り基本的に電位に依存しており，パッチしてい

る細胞が定常状態を保っていると仮定して，実験

的に一定の脱分極パルスを与えつづければ電流

量は変化しない．しかしながら実際には実験を行 
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図 6．NaV1.9 の電流量の経時的変化．30 秒ごとに記録された電流のトレースを順番に(1→18)示す． 

 

っている細胞が常に一定の環境におかれている

とは言い難く，細胞内物質の電極内への漏出

（washout）が起こるなど，細胞内環境は時間と共

に変化している．例えばカルシウム電流ではこの

washoutによる細胞内ATP濃度の減少が原因で電

流量が次第に減少するrun-downと呼ばれる現象が

観られる．これは，カルシウムチャネルにはリン

酸化部位が存在し，この部分がリン酸化されてい

ることが機能維持に必要であり，ATP濃度が減少

すると脱リン酸化の方向に平衡シフトが起こる

ためであることが知られており，電極内液にATP

を補うことによりその速度を減少させることが

できる18), 19)． 

細胞のおかれている環境は，生体内でも常に変

化しており，様々なイオンチャネルはその変化に

対応するためプロテインキナーゼA（PKA）やプ

ロテインキナーゼC（PKC）によるリン酸化部位

などが存在し，細胞内情報伝達系によりその活性

が制御されている．Naチャネルにおいてもこのこ

とは例外ではなく，NaV1.8 がcAMP依存性のリン

酸化を受けること20)，炎症性メディエーターの一

つであるPGE2によるTTX非感受性Na電流のコン

ダクタンス増加にPKA，PKCの活性化が関与して

いることなど21)，数多く報告されている．これら

のことより，NaV1.8 が組織損傷や炎症などにより

産生される種々の物質によって活性化され，疼痛

の発症に関与している可能性が示唆される．

NaV1.9 についても，変化が起こる可能性が十分に

考えられる．今回，これらの検討を始めるための

基礎検討をすすめている際に，NaV1.9 の電流量に

経時的変化が起こることが観察されたので，この

点についても報告したい． 

保持電位をVh = -80 mVに保ち，30秒ごとにVt = 

-20 mVのテストパルスを与え，NaV1.9 の電流量を

経時的に記録し，そのピーク電流を測定した．図

6 に示すようにNaV1.9 のピーク電流は初めは小さ

いが，徐々に増加し始めて最終的に初期値の 10

倍以上にまで達し，その後減少した．この変化は

イオノフォアを用いるperforated法で電流を記録

した場合には認められない（データ示さず）．そ

のため，細胞内環境の変化，すなわち何らかの物

質が細胞内から流出し濃度が低下することが電

流量変化の原因である可能性が考えられた．そこ

で，細胞内のリン酸化の基質として重 
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図 7．NaV1.9 ピーク電流変化に対するATP，PKC活性化薬

PMAの効果．A：対照群，B：3 mM ATP存在下におけるピ

ーク電流の経時的変化．C：ピーク電流初期値に対する最

大値の倍率．●は各細胞における値，－は各群の平均値を

示す．*P<0.05． 

 

要であるアデノシン 3 リン酸（ATP）に着目し，3 

mMのATPを添加した電極内液を調製し，NaV1.9

のピーク電流の経時変化を測定した．その結果，

ATP存在下では電流量の増加は認められなかった．

よって，パッチ形成による細胞内ATP濃度の減少

が電流量変化の一因となっていることが示唆さ

れた．さらに，PKCの活性化薬であるPMAを細胞

内液に添加して検討を行った．100 nM PMA存在

下では，ピーク電流値の増加は有意に抑制された． 

 

７．まとめ 

今回の検討により，NaV1.9 は数百ミリ秒にもお

よぶ非常に遅いゲーティングカイネティクスを

持つ持続性Na電流を発生すること，NaV1.9 の活性

化閾値は約-60 mVであり，他のNaチャネルと比較

すると 20 mV程度過分極側にあること，NaV1.9 の

ピーク電流は時間依存的に増大すること，この増

大はATPおよびPKC活性化薬PMA存在下では有意

に抑制されることが示唆された． 

 病態時には，細胞外で様々な物質的，気質的な

変化が起こり，その結果，細胞内情報伝達系の活

性が変化する．疼痛時においても例外ではなく，

トロピックファクターの量的変化が起こってい

ること12), 13)が報告されており，細胞内情報伝達系

の活性が変化することが示唆される． 

ピーク電流の変化はパッチを形成し，記録を始

めてからまもなく起こる．このことから電流値の

変化は新しいチャネルタンパク質の合成による

ものではなく，機能せず，“眠っている”状態の

チャネルタンパク質の活性化，細胞膜へのトラン

スロケーションの調節など，転写後の調節による

ものである可能性が考えられる．また，PKCは

様々な細胞外からの刺激に応答して活性化する．

このため，病態時には活性化したPKCが，NaV1.9

の機能調節にかかわっている可能性が考えられ

る．NaV1.9 の機能的発現は厳格に制御されており，

わずかな細胞内環境の変化に伴う情報伝達系の

活性化および不活性化によって，その制御機構の

バランスが崩れ，短時間でその性質が大きく変化

することが示唆された．このため，疼痛時におけ

る異常な痛みの発生の一因となる可能性がある． 
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