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研究成果の概要（和文）：温度情報伝達に関わる新規の遺伝子を同定するために、線虫C. elegansが示す低温耐
性と低温馴化の表現型を指標にスクリーニングを行った。その結果、低温耐性に異常をもつ複数の新規の変異体
を単離した。その中でも、TRPVチャネルであるOSM-9とOCR-2も新規の温度受容ニューロンADLにおいて、温度受
容体として機能していた。さらに、DEG/ENaC型のメカノ受容体DEG-1は新規の温度受容ニューロンASGにおいて、
温度受容体として機能していた。

研究成果の概要（英文）：In order to identify novel genes involved in temperature signaling, genetic 
screening was performed using the phenotype of cold tolerance and acclimation in C. elegans. As a 
result, several molecules required for cold tolerance were isolated. Among them, the TRPV channels 
OSM-9 and OCR-2 also functioned as temperature receptors in the novel temperature-sensing neuron 
ADL. Furthermore, the DEG / ENaC type mechanoreceptor DEG-1 functioned as a temperature receptor in 
the novel temperature-sensing neuron ASG.

研究分野：分子神経遺伝学

キーワード： 温度情報伝達分子　温度受容体　低温耐性　温度受容ニューロン　線虫　C. elegans

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の線虫C. elegansの低温耐性の解析から、DEG/ENaC型のメカノ受容体(DEG-1)が温度受容体として機能す
ることが初めて見つかった。さらに、DEG-1のヒトホモログであるMDEG2も温度受容体であることが示唆された。
今後、MDEG2に対する創薬への期待が高まる可能性がある。TRPVチャネルであるOSM-9/OCR-2複合体が温度受容体
として機能していたが、その温度応答性は弱かったため、OSM-9とOCR-2以外の温度受容体の存在が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 温度は生物の生存に必須の環境情報である。動物において温度情報は神経系や表皮な

ど様々な細胞で受容されることが知られている。その中でも、感覚神経細胞における温度受容に

は、TRP チャネルが関わることが知られている一方で、TRP チャネル以外の温度受容体につい

ては未解明の点が多い。本研究者は、これまでに線虫 C. elegans をもちいた低温耐性の解析か

ら、個体の低温耐性が、頭部の温度受容ニューロンで受容された温度情報によって制御されるこ

とが見つかってきた(Ohta et al., Nature commun, 2014)。この温度受容ニューロンにおいて、

温度情報は視覚や嗅覚などと同様に三量体 G タンパク質(Gα)で伝達されることが見つかって

きていた(Ohta et al., Nature commun, 2014; Ujisawa et al., PLOS ONE, 2016)。 

 

２．研究の目的 

シンプルかつハイスループットに温度情報伝達に関与する分子をスクリーニングし、

同定可能な線虫C. elegansの低温耐性を解析系として、における温度受容ニューロンに着目し、

未知の温度情報伝達に関わる分子の同定や、未同定の新規の温度受容体の単離を目指し、逆遺伝

学的スクリーニングと順遺伝学的スクリーニングを行う。候補遺伝子を同定した後に、それらを

温度上昇に応答しない味覚ニューロンに発現させ、温度応答能を獲得できるかを調べる。 

 

３．研究の方法 

低温耐性・温度馴化テスト 

過去に公表した文献に従い、温度馴化と低温耐性の解析を行った(Ohta et al., Nature 

commun, 2014; Ujisawa et al., Protocol Exchange, 2014; Okahata et al., Journal of 

Comparative Physiology B, 2016)。線虫の野生株や変異株を目的とする温度にてインキュベー

ターで飼育し、その後、2℃のコールド庫に一定時間置き、線虫系統に低温刺激温度を与える。

一定時間後に取り出し、生き残っている割合を顕微鏡下で数える。  

 

in vivo カルシウムイメージング 

温度受容ニューロンの温度応答性解析は過去に公表した論文のカルシウムイメージン

グ法を参考に行った(Ohta et al., Nature commun, 2014; Sonoda et al., Cell reports, 2016; 

Ujisawa et al., PLOS ONE, 2016)。細胞内のカルシウム濃度の相対変化は yellow cameleon の

acceptor/donor (YFP/CFP) の蛍光の比、もしくは、GCaMP と tagRFP の(GFP/RFP) 蛍光の

比から計算した。 

 

４．研究成果 

線虫C. elegansの低温耐性を指標に個体の温度応答および温度を受容する温度受容体

の単離をおこなった。概要としては、(1）他の動物で温度受容体として知られている TRP チャネ

ルの解析から温度受容体を同定した。(2)新規の低温耐性に異常をもつ変異体を単離し、その原



因遺伝子の同定から温度受容体を同定した。 

 

(1）線虫の低温耐性における温度受容体 TRP チャネルの同定 

線虫の低温耐性に関わる温度受容ニューロン ADL には 3 種類の TRPV チャネルである

OSM-9、OCR-2 と OCR-1 が発現しており、それら 3 つが ADL の温度応答における温度情報伝達に

関与することが、ADL のカルシウムイメージング解析から示唆された(Ujisawa et al., PNAS, 

2018)。OSM-9 または OCR-2 が欠損した変異体は、それぞれ 15℃飼育後に 25℃で 3 時間静置し、

その後に 2℃の低温刺激を与えると、野生株よりも生存率が高い異常を示した(図 1)。この異常

はそれぞれの変異体の ADL 温度受容ニューロンにそれぞれの cDNA を発現させることで回復した

(図 1)。つまり、低温耐性･馴化において、TRPV チャネル OSM-9 と OCR-2 は細胞自律的に機能す

ることが示唆された。さらに ADL 温度受容ニューロンにおいて、TRPV チャネルである OSM-9 と

OCR-2 は、KCNQ 型のカリウムチャネルである KQT-2 と拮抗する温度情報伝達を行っていた

(Okahata et al., Science Advances, 2019)。また、OCR-1 は OSM-9 と OCR-2 の機能を抑制する

ことが遺伝的に示唆された。 

これまでに公表されている文献では、OSM-9 と OCR-2 は温度受容能は全く報告されて

いなかったが、以上の線虫内での解析から、OSM-9 と OCR-2 が温度受容体として機能している可

能性が考えられた。そこで、これらの TRPV である OSM-9 と OCR-2 をアフリカツメガエル卵母細

胞や味覚ニューロンに強制導入した結果、OSM-9 と OCR-2 は複合体を作ることで温度受容体とし

て機能することが示唆された。一方で、その温度応答性は弱かったため、OSM-9 と OCR-2 以外の

温度受容体の存在も示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 TRPV チャネル OSM-9 と OCR-2 の変異体が示す低温耐性異常  

野生株は、15℃で飼育後に、25℃に 3時間静置し、その後 2℃におかれると、その生存率は約 20%

であったが、OSM-9 と OCR-2 の変異体は、いずれも 50%以上の生存率を示す。この異常は各変異



体の ADL 特異的に野生型の各遺伝子を導入することで回復する。 

 

 (2)新規の低温耐性に異常をもつ変異体の解析から得られた新規の温度受容体 

低温耐性に異常をもつ新規変異体として xdh-1 を単離した。xdh-1 遺伝子はキサンチンデヒドロ

ゲナーゼをコードしており、他の研究経費の解析から xdh-1 は頭部の AVJ と AIN 介在ニューロ

ンで機能することで低温耐性を制御していることが示唆された。AVJ と AIN の上流には多数のメ

カノ受容体ニューロンを含んでいたことから、本研究において、メカノ受容体の変異体の低温耐

性を調べたところ、deg-1 を含む複数のメカノ受容体の変異体において低温耐性異常が観察され

た。deg-1 遺伝子は、DEG/ENaC 型のメカノチャネルをコードし、DEG-1 を発現するニューロンの

カルシウムイメージング解析から、従来は温度受容ニューロンとしては知られていなかった感

覚ニューロン ASG が温度受容ニューロンであることが見つかった。DEG-1 を味覚ニューロン ASER

に強制発現させることで、ASER が温度上昇に応答するようになった。さらに、アフリカツメガ

エル卵母細胞に DEG-1 を発現させ、電気生理学解析をおこなった結果、卵母細胞が温度に応答す

るようになったことから、DEG-1 が温度受容体であることが示唆された。 
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