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研究成果の概要（和文）：これまで、細胞容積調節能に関わる浸透圧刺激で活性化するイオンチャネルの活性化
分子機構や生体における生理的役割の理解は、十分ではなかった。そこで、それぞれのイオンチャネルの活性化
機構および生理的役割を分子レベルから組織、個体レベルまで多階層で包括的理解を目指した。研究の成果とし
て、腎臓に多く多発性嚢胞腎の原因遺伝子PKD1,PKD2L1の活性化機構及び、物理・化学的な刺激で活性化するTRP
チャネル(TRPV1, M2, M4)の生理的な役割、浸透圧変化で活性化するクロライドチャネルの水分分泌機構につい
て報告を行った。

研究成果の概要（英文）：The elucidation of the mechanism of activation of ion channels activated by 
osmotic stimulation is not well understood in cell volume regulation and in vivo physiological role.
 Therefore, we aimed at a comprehensive understanding of the activation mechanism and physiological 
role of each ion channel from the molecular level to the organization and individual level in 
multiple levels. As a result of the research, we have reported the activation mechanism of PKD2L1, a
 causative gene of polycystic kidney disease, and clarified the activation mechanisms of TRP channel
 (TRPV1, M2, M4, A1) and physiological role in vivo. We also report on the mechanism of water 
secretion of chloride channel activated by osmotic pressure change.

研究分野： 生理学一般
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１．研究開始当初の背景 
これまで、細胞容積調節能の生体内における
役割を知るために分子レベルから個体レベ
ルまでの多階層において包括的な理解を目
指してきた。そのきっかけとして、申請者は
細胞容積調節能を細胞レベルで理解するた
め、浸透圧刺激で活性化するイオンチャネル
の分子同定、活性化機構とその生理的役割の
解明を目指し研究を展開してきた[沼田ら, 
2009 生 化 学 , Okada et al, 2009 J. 
Physiol.(London)]。細胞容積調節機構におい
て細胞膨張と細胞縮小の細胞容積を感知す
るイオンチャネルの分子実体は不明であっ
た。しかし、低浸透圧刺激の細胞膨張を感知
して調節性細胞容積減少(RVD)を惹起するた
めのトリガーとして働く膜伸展感受性カチ
オンチャネルは、機能解析と siRNA を用い
た分子スクリーニングにより Transient 
Receptor Potential(TRP)M7が本チャネル形
成することを明らかにした[Numata et al, 
2007 Am. J. Physiol. Cell Physiol.]。一方で、
高浸透圧刺激による細胞縮小を感知して調
節性細胞増大(RVI)を引き起こすカチオン流
入経路であるイオンチャネルについての分
子実体もまた不明であった。しかし、最近、
機能解析によるカチオンチャネルの特徴づ
けと内在的に発現しているイオンチャネル
分子のクローニングにより TRPM2のスプラ
イスバリアント(TRPM2⊿C)が本チャネルを
形成することを明らかにした[Numata et al, 
2012 J. Physiol. (London)]。申請者は、これ
らの細胞容積調節能を多階層で解明する上
で細胞容積調節能に深く関わる TRPM2およ
び TRPM7の分子レベルにおける活性化機構
を明らかにすること、②組織、個体レベルに
おいてその役割を明らかにすることの 2つの
課題を解決する必要性が高まった。 
 
２．研究の目的 
これまで、細胞容積調節能に関わる浸透圧刺
激で活性化するイオンチャネルである
TRPM2 および TRPM7 の活性化分子機構や
生体における生理的役割の理解は、未だ十分
ではない。そこで、それぞれのイオンチャネ
ルの活性化機構および生理的役割を分子レ
ベルから組織、個体レベルまで多階層で包括
的理解を目指す。 
 
３．研究の方法 
活性化分子機構の解明には、主にイオンチャ
ネル内に変異を導入し、機能評価を行い、組
織、個体における生理的役割の評価には遺伝
子欠損マウスを用いた実験を行う。 
 
４．研究成果 
これまで、細胞容積調節能に関わる浸透圧刺
激で活性化するイオンチャネルの活性化分
子機構や生体における生理的役割の理解は、
十分ではなかった。そこで、それぞれのイオ
ンチャネルの活性化機構および生理的役割

を分子レベルから組織、個体レベルまで多階
層で包括的理解を目指した。活性化分子機構
の解明には、主にイオンチャネル内に変異を
導入し、機能評価を行い、組織、個体におけ
る生理的役割の評価には遺伝子欠損マウス
を用いた実験を行った。主に以下の 2つの課
題①「分子レベルにおける活性化機構の解
明」、②「組織、個体レベルにおける生理的
役割の解明」を遂行し、本研究課題「浸透圧
感受性TRPチャネルの活性化分子機構とその
生理的役割の解明」を行った。以下の細分化
した課題を行った。Ⅰa. イオンチャネル内
の機械刺激感受性部位候補の変異体作成お
よび発現確認を行った。また遺伝子改変動物
のmatingを行い、さらに使用準備を行った。
Ⅰb. 変異体機能解析、細胞容積調節能実験
を行った。Ⅰc. 個体における浸透圧刺激を
含む機械刺激に対する実験を行った。初年度
は、実験動物準備、変異体作成、発現確認な
ど分子、生化学的研究を中心に実験の予備実
験や用いる材料の準備の実験を行った。2 年
度は、初年度に作成したクローンの機能解析
および遺伝子欠損マウスからの単離確認お
よび細胞容積調節能の確認を行った。3 年度
に個体実験および単離細胞、組織における浸
透圧感知の生理的役割を明らかにした。研究
の成果として、物理・化学的な刺激で活性化
す る TRP チ ャ ネ ル (TRPV1, M2, M4, 
PKD1,PKD2L1) と浸透圧変化で活性化するク
ロライドチャネルの報告を行った。 
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