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研究成果の概要（和文）：Nav1.7の遺伝子であるSCN9Aのミスセンス変異により、無痛症を発症した新たな家系
を発見した。本Nav1.7の変異を培養細胞に発現させたところ、（１）緩やかに脱分極させた時に発生するRamp電
流が変異Nav1.7で有意に低下し、（２）膜に発現するNav1.7が変異型で低下していた。さらに、（３）この
Nav1.7変異を導入した遺伝子改変マウスでは機械的痛みの感受性が低下し、この家系で見られる無痛症と類似の
機能変化を示した。

研究成果の概要（英文）：A novel missense mutation of SCN9A, a gene of Nav1.7 causes congenital 
insensitivity to pain (CIP) in a family. When this Nav1.7 mutation was expressed in cultured cells, 
the Ramp current generated upon gradual depolarization was significantly reduced in the cells. The 
expression of Nav1.7 was significantly lower in the mutant cells than that in the wild type cells. 
The Nav1.7 mutation mice mimic the features of CIP in the family, 

研究分野： 麻酔科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、Ramp電流がNav1.7の重要な機能と考えられ、Nav1.7のV-IカーブでのNa電流密度が著明に抑制され
なくとも、Ramp電流が強く抑制されれば、ヒトにおける無痛症を引き起こすことが示された。これまでNav1.7阻
害薬は電位感受性部分をターゲットとして創薬されてきたが、副作用から臨床応用には至っていない。本患者の
Nav1.7の構造変化部位から、Nav1.7のポア周辺をターゲットとした新たな鎮痛薬/局所麻酔薬の創薬の可能性が
考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

新たな先天性無痛家系を発見し、温痛覚は幼少時から消失しており、一部、嗅覚も低下して

いることが示された。患者血液を用いて遺伝子解析を行い、DNAシーケンスにてナトリウムチ

ャネル1.7（Nav 1.7）の遺伝子であるSCN9A領域の1塩基置換であることを同定した。これまで、

Nav1.7はC線維やAδ線維などの痛覚線維に発現しており、Nav1.7のナンセンス異常による無痛

症症例が世界中で報告されている。一方、痛みと末梢の発赤を特徴とする肢端紅皮症は、Nav1.7

の発現増加に起因することも示されている。すなわちNav1.7は、loss of function、あるいは

gain of functionというチャネル機能が直接、痛みの発現と関連する分子であることが示され

ている。これまでのNav1.7変異の報告の多くはナンセンス異常であることから、本家系におけ

る変異Nav1.7の機能異常を検討することで、（１）Nav1.7の機能の解明が可能であり、（２）

Nav1.7のどの機能異常が無痛症というphenotypeを生み出すかを検討でき、（３）この変異部位

をターゲットとして、バイオインフォマティックスを用いて阻害作用を有する小分子を合成す

ることで、新たな鎮痛薬/局所麻酔薬の開発につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、（１）本患者家系の無痛症のプロファイルを行い、（２）遺伝子異常部位を

同定し、（３）チャネル発現実験により、本変異Nav1.7の機能異常の特徴を解析し、（４）本Nav1.7

の1塩基変異をノックインした変異マウスを作製し、熱性・機械的侵害刺激に対する行動変化

を検討することである。研究が発展すれば、構造変化をきたしたNav1.7と同様の構造変化をき

たす小分子化合物候補を、バイオインフォマティクスを用いて検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）Quantitative Sensory Test (QST)と神経伝導速度検査 

上肢に対する安全ピン刺激、熱刺激，振動刺激、嗅覚試験を行った。また、正中神経と腓腹神

経の神経伝導速度を測定した。 

 

（２）患者血液を用いて遺伝子解析を行い、DNAシーケンスにてナトリウムチャネル1.7（Nav 

1.7）の遺伝子であるSCN9A領域の1塩基置換であることを同定した。変異のないNaV1.7、本患者

変異NaV1.7をプラスミドに導入し大腸菌を用いて増幅し、ヒト胎児腎臓(tsA201)細胞にリン酸

カルシウム法を用いてそれぞれ培養細胞に強制発現させ、ホールセルパッチクランプ法を用い

てチャネル機能解析を行った。 

 

（３）本無痛症患者家系で見出した一塩基異常をノックインしたマウスにおいて、機械的・熱

性侵害刺激を加えて、逃避閾値・潜時を計測した。 

 
４．研究成果 

（１）Quantitative Sensory Test (QST) 

安全ピンに対する痛みの消失、熱刺激による痛み誘発の消失，軽度振動覚の低下、一部、嗅覚

も低下していることが示された。神経伝導速度からは、運動神経、知覚神経の伝導速度は健常

人との差を認めなかった。 

 

（２）遺伝子変異の同定 



常染色体劣性疾患における候補領域を絞

り込むために、5 Mbを超えるLOH領域を同

一の子孫領域としてマッピングし、無痛

症の原因として以前に報告されている14

個の遺伝子をLOH領域においてスクリー

ニングしたところ、Nav1.7をコードする

SCN9Aがこれらの領域に含まれる唯一の

遺伝子であり、SCN9Aの直接配列は、エク

ソン10におけるホモ接合変異1144TからG

への変異であり、コドン384におけるフェ

ニルアラニンからバリンへのミスセンス変異であった（F384V）。 この変異はドメインＩの細

胞外セグメントに位置した（図1）、この部がNav1.7の機能における変化を誘導すると考えられ

た。 

 

（３）変異Nav1.7の電気生理学的特徴 

tsA201細胞における変異による電流―電圧（I-V）

カーブにおける電流密度を抑制した（図２）。一方、

変異はRamp電流の発生を抑制し（図３-A）、Nav1.7

の発現は細胞全体ではwild typeと差がなかったが、

膜に発現しているNav1.7は変異型を導入した細胞

で有意に低下していた（図３-B）。 

 

（４）変異Nav1.7のノックインマウスの行動生理学的検討 

変異Nav1.7ノックインマウスでは、機械的侵害刺激に対する閾値が著明に上昇していたが（図４）、

熱性侵害刺激に対する潜時は軽度、延長していた（図５）。 

 

図1. Nav1.7変異部分のシェーマ
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図３．tsA201細胞における
Ramp電流（A）と膜における
Nav1.7発現量
（WT: wild type; FV: 変異型）
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