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研究成果の概要（和文）：これまで報告されてきた TRPV4 の機能（皮膚における外界の温度受

容体としての機能）とは全く異なり、海馬 TRPV4 は神経活動調節因子として機能している可

能性が高いと考えられた。この可能性を検証するために、野生型と TRPV4 欠損マウスの海馬

より培養神経細胞を調整し、静止膜電位および発火特性を調べた。その結果、海馬神経細胞に

おいて、TRPV4 は体温により活性化されており、その活性化を介して静止膜電位を脱分極さ

せ、神経細胞が興奮しやすい土台環境を産み出していることが示唆された。さらに、個体レベ

ルでの TRPV4 の学習・記憶に果たす役割を調べ、TRPV4 が脳内温度で恒常的に活性化されて

いることを証明した。 
 
研究成果の概要（英文）：I found hippocampus strongly expressed TRPV4 in addition to 
choloid plexus, where TRPV4 expression was been reported. I considered that body 
temperature activates brain TRPV4, and the activation might contribute to depolarization 
of the resting membrane potential (RMP). I compared the RMP between wild-type and 
TRPV4-deficient neurons at 37°C, and found the wild-type RMP was approximately 5 mV 
more depolarized than the TRPV4-deficient RMP. I also performed current-injection 
experiments in both neurons, and found that TRPV4-deficient neurons required much 
bigger currents to get their firing. Furthermore, I found that glutamate-induced Ca2+ influx 
in wild-type neurons was much bigger than that in TRPV4-deficient neurons at 37°C. APV 
(a blocker of NMDA receptors) inhibited the enhancement of glutamate-induced Ca2+ influx 
in wild-type neurons at 37°C, suggesting that body temperature depolarized RMP near the 
thresholds for NMDA receptor activation compared with room temperature condition. 
Therefore, I conclude that TRPV4 is activated by body temperature in hippocampus, and 
produces proper environments for their firing. 
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１．研究開始当初の背景 
報告者は、感覚神経終末や皮膚の角化細胞

において痛み・温度受容に関わることが知ら
れている温度感受性 Transient Receptor 
Potential（TRP）チャネルが中枢神経系にも
強い発現を示すことを見いだした。学習・記
憶の中心となる海馬における TRP チャネル
の発現を網羅的にスクリーニングし、体温程
度の温度（ 34℃以上、 J. Neurosci. 22: 
5552-5562、2002）、アラキドン酸の代謝産
物（Nature 424: 434-438、2003）、低浸透圧
刺激(Cell 103: 525-535、 2000)により活性化
される TRPV4 が海馬に高い発現を示すこと
を見いだした。このことから、これまで痛
み・温度受容に関わると考えられていた
TRPV4（J. Neurobiol. 61: 3-12、2004）は、
中枢神経系においては神経活動調節のよう
な全く異なる役割を担う可能性を示唆して
いた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、報告者が in vitro で得ている
知見（TRPV4 が脳内温度で活性化し、神経
細胞の興奮性を維持している）が生体内で起
こっているのかを確認し、個体レベルでの
TRPV4 の学習・記憶に果たす役割を調べる
ことを第一の目的とした。また、TRPV4 の
阻害剤や活性化剤、あるいは脳内温度の人為
的な低下が、脳機能にいかなる影響を与える
のかも検証し、本実験で得られる知見が臨床
応用可能であるかを調べることを第二の目
的とした。これらのことを統合し、これまで
皮膚において外界の温度センサーとして機
能すると考えられていた TRPV4が神経興奮性
を向上させている分子メカニズムを明らか
にし、新たな神経可塑性のメカニズムを見い
だすことを試みた。 
 
３．研究の方法 
野生型（C57BL6）あるいは、TRPV4 遺伝

子欠損（TRPV4KO）マウスの大脳皮質に脳
波電極埋め込み手術を施した。その後、術後
一週間経過後（手術からの回復を待ち）、4 台
の赤外線カメラでマウスの行動観察を行い
ながら、自由行動下のマウスの脳波、筋電図
（頸部より）の測定を行った。マウスのカメ
ラ画像、筋電図、脳波パターンを元に得られ
たデータを覚醒時脳波、睡眠時脳波に分類し、
野生型と TRPV4KO マウスの生体内での神
経活動の違いを検証した。上記、TRPV4 の

海馬神経興奮に及ぼす影響（脳波測定）を調
べるために、海馬局所の温度変化をリアルタ
イムに測定する新規システムの開発が必要
であった。そこで、金属プローブを用いた極
小サーミスター（先端直径 200 micro m）と
誤差範囲を最小限に抑える温度測定器を作
製した。 
 
４．研究成果 
1） 生体内における海馬 TRPV4 の機能：体

温による TRPV4 の恒常的活性化 
 
野生型と TRPV4KO マウスの脳波を比較

したところ、海馬神経活動を反映するシータ
波が、睡眠時に TRPV4KO マウスで野生型よ
りも有意に小さいことを見いだした（下図）。
覚醒時には統計的に有意な差が認められな
かったこと（下図）より、覚醒時には TRPV4
以外の様々な因子が神経興奮に寄与し、系統
間での違いが見えにくくなっていることが
示唆された。一方、睡眠時には純粋に basal
な海馬神経活動を見ることができるため、体
温による TRPV4 活性化を介した海馬神経活
動に系統間での違いが現れたと考えられた。 
 
 

2） 海馬温度のリアルタイム測定系の開発 
 

方法の項で述べた新規サーミスターをマ
ウス海馬に埋め込み、自由行動下の海馬温度
を測定した。覚醒時、睡眠時の海馬温度の変
化を測定したところ、覚醒・睡眠で海馬の温
度変化は+2.0℃程度あることが判明した（下
図）。また、行動時に海馬神経活動が活発に
なる際（シータ波が出る状態）には、海馬温
度がおよそ 0.5℃上昇しており、海馬温度は
マウスの行動に応じてダイナミックに変化
することが示唆された。このダイナミックな



温度変化が TRPV4 のさらなる活性化をもた
らす可能性が考えられた。 
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