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研究成果の概要（和文）：Piezo1は生体内の様々な組織において外界からの機械刺激への応答に関与することが
報告されているイオンチャネルであるが、表皮における生理機能は不明である。それを明らかにするために本研
究ではまず表皮におけるPiezo1の局在部位を明らかにした。Piezo1はケラチノサイト（角化細胞）に存在してい
た。高い発現が認められた顆粒層最表層を単離し、電気生理学的手法により膜電流を測定した。また同時にケラ
チノサイト特異的Piezo1ノックアウトマウスの作製を行っている。今後それらを組み合わせることによって
Piezo1の表皮における生理機能を明らかにしたい。

研究成果の概要（英文）：Piezo1 is a mechanosensitive Ca2+ permeable cation channel that has been 
reported to be important for mechanosensation in various tissues in our body. However, the 
physiological role of Piezo1 in the skin was still unknown. To reveal it, first we tried to identify
 the localization of Piezo1 in the epidermis and found that Piezo1 was predominantly expressed in 
keratinocytes. Next, we isolated keratinocytes from the superficial layer of the epidermis and 
succeeded the patch-clamp recordings. We also breed mice to generate the keratinocyte-specific 
Piezo1 knockout mice. By combining these, future studies should reveal the functional significance 
of Piezo1 in the epidermal keratinocytes.

研究分野：生理学
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１．研究開始当初の背景 
Piezo1 は 24-36 回膜貫通型の Ca2+透過性非

選択性陽イオンチャネルであり、元々細胞へ

の機械刺激に対するセンサーとして同定さ

れた。 これまでの研究によって、赤血球に

おける機械刺激受容とその後の細胞内電解

質調節に関与すること、血管内皮細胞による

シェアストレスの受容とその後の血管形成

に重要な役割を果たすなど、機械刺激受容を

伴う様々な生理現象に関与することが示唆

されている。皮膚においては Piezo1 の役割

は不明であるが、相同性のある Piezo2 がメ

ルケル細胞および一次感覚神経に発現し、外

界からの light touch の受容とその伝達に関

与することが報告された。しかしながら、主

に弱い触覚感覚に機能する Piezo2 だけで皮

膚における機械刺激の様々な応答を説明す

るのには不十分であり、Piezo1がそれを補完

する鍵分子であると考え研究を開始した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、皮膚の機械刺激受容にお

けるケラチノサイトのチャネル Piezo1 の役

割を明らかにすることである。Piezo1が皮膚

において接触や感染などの刺激をどのよう

な生理応答の情報へ変換するのか、分子レベ

ルから個体レベルでの解析によりその具体

的な役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
全ての動物実験は自然科学研究機構動物実

験委員会の承認を得て行った。また全ての遺

伝子組換え実験は生理学研究所組換え DNA

実験安全委員会の承認を得て行った。 

Quantitative PCR, in situ hybridization, 

Western blotting, および免疫組織染色は定

法において行った。抗体は Alomone 

anti-mPiezo1抗体を用いた(1/500)。 
 
４．研究成果 

まず Piezo1 がマウスの皮膚において強く

発現していることを Quantitative PCRによ

って確認した。発現は皮膚が最も強く、次い

で腎臓、肺、膀胱の順であった(data not 

shown)。次にマウス表皮ケラチノサイトにお

ける発現を in situ hybridization、Western 

blotting および免疫組織染色によって解析し

た。受精後 18日のマウス胎仔の whole body 

in situ hybridizationでは Piezo1 mRNAの

シグナルは表皮で最も強かった（図１）。 

 

 Piezo1抗体を用いたWestern blottingにお

いて生後 1日齢のマウス皮膚および単離ケラ

チノサイトにおいて Piezo1 タンパク質のバ

ンドが検出され、そのシグナルは単離ケラチ

ノサイトにおいてより強くなっていた。それ

らのバンドは抗原ペプチドを用いた吸収実

験において消失した（data not shown）。さ

らに同じ抗体を用いた免疫組織染色におい

て、成体マウス表皮において Piezo1 タンパ

ク質の強いシグナルが検出された（図２）。

Piezo1 シグナルは表皮の最表層付近におい

て強く発現していた。表皮ケラチノサイトの

図１ Piezo1 mRNA の表皮における分布 左：antisense 右：sense (bars= 50 µm) 



最表層では顆粒層第一層の細胞が最終分化

し角化することで角質層を形成するが、その

顆粒層第一層において Piezo1 が強く発現し

ていることが以上の結果から示唆された。 

 

 次にマウス表皮ケラチノサイトにおける

Piezo1 の機能的な重要性を明らかにするた

めにケラチノサイトのうち顆粒層第一層の

細胞の単離を試みた。しかしながら顆粒層の

細胞を選択的に単離・培養したという報告は

知り得る限り存在しなかった。そこで顆粒層

第一層を EGFP でラベルしたマウスを理化

学研究所との共同研究において用いること

とした。また、細胞を単離した後で電気生理

学的解析に用いることのできるような調整

条件の検討を行い、試行錯誤の末、見出すこ

とができた。Whole-cell patch-clamp法を適

用した結果、顆粒層第一層の細胞から初めて

膜電流応答を記録することに成功した。角質

層の形成に重要であると報告されている

TRPV3 の顕著な活性が認められた一方で、

tight junction 機能に重要であると報告され

ている TRPV4 の活性が消失していた。以上

のことから、表層から 2 層目の細胞は tight 

junction機能を担い、最表層の細胞は角質層

の形成に重要な役割を担っていることが改

めて示唆された。 

 

さらにその知見を確かめるために単離角化

細胞（最表層）において温度感受性電流の測

定を行った。その結果、報告されている

TRPV3の活性化温度閾値である31度付近を

境に高温側で活性化する電流が観察された。

細胞内 Ca 濃度の測定、およびノックアウト

マウスを組み合わせた結果、TRPV3 の活性

化単独では角化を誘導するシグナルとはな

らないが、TRPV3 がないと角化のシグナル

が進みにくいことが明らかになった。以上の

ことから TRPV3 が角化において重要である

が、それ以外の刺激によるシグナルが必要で

あることがわかり、間接的に Piezo1 による

機械刺激受容の重要性が示唆された。 

 

Piezo1 のケラチノサイトにおける機能的

意義を明らかにするため、表皮特異的 Piezo1

マウスの作製を試みた。まず KOMP から

Piezo1-loxP マウスの凍結精子を導入し、生

理研・遺伝子改変動物作製室において個体化

を行った。次にケラチノサイト特異的ノック

アウトマウス作製のため、K5（ケラチン５）

-Creマウスを理化学研究所から入手した。し

かしながら動物実験センターにうまく適応

しなかったため、熊本大学 CARDより凍結精

子を分与していただき、同様に生理研・遺伝

子改変動物作製室において個体化を行った。

その結果、マウスは動物実験センターの環境

に適応した。現在、Piezo1-loxP と K5-Cre

マウスを掛け合わせることによって表皮特

異的 Piezo1 ノックアウトマウスを作製して

いる。本マウス作成後、単離細胞における

Piezo1電流の測定、およびマウス皮膚バリア

機能の解析などを行い、Piezo1がケラチノサ

イトにおいて外界からの機械刺激への応答

に関与しているかどうかを明らかにしたい。 
 

図 2 Piezo1 タンパク質の表皮における分布 bars= 100 µm 
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