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は  し  が  き 

 

 電位依存性Na+チャネルは、活動電位の発生と伝播に不可欠の細胞膜糖蛋白質であ

り、細胞膜の受容体・イオンチャネルの活性、細胞内シグナル伝達系を制御し、脳・

神経細胞などの細胞機能を調節している。したがって、細胞膜におけるNa+チャネル

の発現量や機能は、細胞の発育・分化・可塑性に見あって精緻な変動調節を受けてお

り、このことが細胞機能を量的に規定するのみならず、細胞応答の表現型をも質的に

変貌させる。他方、Na+チャネルの量的・質的異常は、神経・筋疾患、致死的不整脈、

虚血・低酸素による細胞障害、炎症・外傷による抵抗性疼痛などの Na+チャネル病 
(Na+ channelopathy) の原因となる。Na+チャネルは、神経保護薬、抗痙攣薬、抗不

整脈薬、局所麻酔薬などが作用する標的分子である。 
 完成された神経回路網において、Na+チャネルが機能するのみならず、Na+チャネ

ルの活動が、神経回路網そのものの発育を制御しているという驚くべき知見が集積し

てきた。たとえば、活動電位が神経軸索のミエリン化を促進し、神経軸索先端・成長

円錐の伸展・退縮方向を規定している。成人の脳においても、学習・記憶などの高次

機能の獲得にも、神経軸索ミエリン化の促進が関与している。 
 Na+チャネルを構成する主たる α-サブユニットには、Nav1.1から Nav1.9の 9種類の

アイソフォームが同定されている。それぞれのアイソフォームの組織発現パターンや

その発現パターン異常に基づく疾患などが報告されている。しかし、それぞれのアイ

ソフォームに特異的な機能に関しては、確信的な情報は得られていない。Nav1.7 は、

副腎髄質クロマフィン細胞、自律神経系の交感神経節や後根神経節などに広く分布し

ている。他の α-サブユニツトに先駆けて、Nav1.7の知覚神経系における生理機能が明

かにされた。2004 年以降、Nav1.7 の変異型が、ヒト疾患 erythermalgia, paroxysmal 

extreme pain syndrome, channelopathy-associated insensitivity to painの抵抗性疼痛の原因

であることが報告された。疼痛治療薬の分子標的として、Nav1.7の発現・機能制御機

構の解明が期待されている。 

 私達が研究に用いている副腎髄質クロマフィン細胞においては、Nav1.7の発現量・

機能は、インスリン受容体シグナリング、ニコチン受容体シグナリングなどと相互に

密接に影響していることを報告してきた。本研究課題においては、これらの点をさら

に解析し、Na+チャネルと Nav1.7に関する新規知見を総説として纏めた。 
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