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研究成果の概要（和文）：女性の冷えのメカニズムを女性ホルモンと新規冷受容分子TREKに着目して明らかにす
ることを目的とした。卵巣摘出ラットにおいて、エストロゲン（E2）はTREK作動薬（オスタルチン）投与時の体
温上昇を促進した。TREK作動薬は尾部皮膚からの熱放散を抑制し、エストロゲンはその作用を強める傾向がみら
れた。E2は脊髄後根神経節のTREK1 mRNAなどを上昇させ、TREK作動薬は感覚神経の興奮を促進した。一方、卵巣
摘出ラットにおいて、プロゲステロンはTREK作動薬投与時の体温調節反応に影響しなかった。女性でプロゲステ
ロンではなくE2がTREK1を介し、冷えを感じやすくし、体温を上げることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to investigate the mechanism of 'hie' in women, 
focusing on female hormones and TREK channels, which are new cold receptors. Estrogen (E2) 
facilitated the increase of body temperature induced by TREK agonists in ovariectomized rats. TREK 
agonists suppressed heat dissipation from the tail, and E2 tended to facilitate this effect. E2 
increased TREK1 mRNA expression. TREK agonists facilitated the excitation of sensory neurons. In 
contrast, progesterone did not affect the thermoregulatory responses induced by TREK agonists. These
 results indicate that E2, not progesterone, may increase cold sensitivity and raise body 
temperature via TREK channels.

研究分野： 温熱生理学

キーワード： TREK　エストロゲン　プロゲステロン　オスタルチン　体温調節　冷え症　代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TREK作動薬オスタルチンは、ベトナムに自生するパラミニヤトリメラという植物の根に含まれる成分であり、こ
の植物は伝統医学において癌治療に用いられている（10.1002/cbdv.201600498）。本研究では、雌性動物におけ
るオスタルチンの体温上昇作用を初めて明らかにした。この結果は、薬理学的な観点から学術的な重要性を持つ
と考えられる。さらに、エストロゲンによってTREKチャネルがターゲットとされる更年期の体温調節異常や若年
女性の冷えに関する治療薬の開発に貢献する可能性があり、社会的意義があると考えられる。

※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（共通） 
１．研究開始当初の背景 
女性の冷えのメカニズムを女性ホルモンと末梢冷受容分子（TRPM8、TRPA1）の観点から検

討してきた。エストロゲン（E2）が TRPM8 作動薬メントール刺激時の体温上昇を減弱させる
ことを報告した（引用文献①）。また、若年女性で足のメントール塗布時、E2 濃度の高い早期
卵胞期に皮膚温が低下したことから、E2 は TRPM8 を介し、寒冷時体温調節に影響することが
示唆された（引用文献②）。しかし、足の物理的局所冷却時は、早期卵胞期で皮膚血流量が増加
するという逆の結果となった（引用文献③）。この原因は、E2 が TRPM8 に加え、新規冷受容
分子 TREK に影響した為であると推測した。TREK は TRP 発見の 10 年後の 1999 年に同定され
た新規冷受容分子である。TREK2 はマイルドな寒冷刺激で活性化される（引用文献④）。E2 は
TREK を介し女性の体温調節に影響を及ぼした可能性がある。 

 
２．研究の目的 
本研究では、女性ホルモンの E2 及びプロゲステロン（P4）の TREK を介した体温調節反応

について、雌ラットと若年女性において検証する。雌ラットでは、体温調節行動の解析に、申
請者が発見した新たな行動指標（尾隠し行動：寒冷時、ラットが体幹下に熱放散器官の尾部を
隠す行動）を用い（引用文献⑤）、自然な体温調節行動を定量化した。 
 
３．研究の方法 

概要：E2 の TREK を介した体温調節反応への影響を調べる為、卵巣摘出ラットに vehicle ま
たは E2 留置する 2 群を設け、作動薬を投与し、脳の cFos 免疫陽性細胞、脊髄後根神経節の
TREK 蛋白発現について解析する（実験 1）。同様に P4 の影響を解析する（実験 2）。若年女性
において月経周期が TREK を介した温熱的不快感と体温調節への影響を調べる為、右足に作動
薬を塗布し、足背、足指の皮膚温、皮膚血流量、鼓膜温、血圧、温熱感覚、温熱的快適感につ
いて、月経期、早期卵胞期、黄体期で比較する（実験 3）。 
 
(1) 実験 1: E2 の TREK1 を介した体温調節反応への影響の解析 
① 9 週齢ウィスター雌ラットの卵巣摘出後、E2（22.3 mg）含有（E2(+)群）、非含有シリコン

チューブ（E2(−)群）を背側皮下に留置し、腹腔内に体温・活動量測定用ロガー（ナノタグ
Ⓡ、キッセイコムテック）を挿入した。回復後、環境温 27℃下、実験日当日 10:00 に
TREK 作動薬（オスタルチン、4.2 μg）または vehicle を腹腔投与し、12:00 まで体温、活動
量、尾部皮膚温（サーモグラフィ）、体温調節行動（尾隠し行動）、酸素消費量、二酸化炭
素排泄量（呼気ガス代謝モニター）を計測した。実験後、血液、脊髄後根神経節を採取
し、血漿カテコラミン、トリヨードチロニン、チロキシン濃度を計測した。脊髄後根神経
節の RNA-seq 後、TREK1, TREK2, TRAAK, TRPM8, TRPV1, TRPV2, Ier5, Cdkn1a, VGF, Nos1, 
Esr2 の mRNA を RT-PCR で計測した。 

② In vitro 電気生理学実験にて、新生児ラット脊髄標本に TREK 作動薬（500μM、15 分）を投
与し、脊髄後根電気刺激による前根反射電位を計測した。 

③ In vitro カルシウムイメージングにて、脊髄後根神経節に TREK 作動薬を投与し、神経細胞
の活動を計測した。 

 
(2) 実験 2:P4 の TREK を介した体温調節反応への影響の解析 

9 週齢ウィスター雌ラットの卵巣摘出後、P4 含有（P4(+)群）、非含有シリコンチューブ（P4(−)
群）を背側皮下に留置し、腹腔内に体温・活動量測定用ロガーを挿入した。実験 1 と同様に TREK
作動薬を投与し、体温、活動量、尾部皮膚温、尾隠し行動を計測した。実験後、血液、血漿カテ
コラミン、トリヨードチロニン、チロキシン濃度を計測した。 
 
(3) 実験 3:若年女性において月経周期が TREK1, 2 作動薬の足背局所塗布時の温熱的不快感と皮

膚温調節へ及ぼす影響の解析 
E2 の TREK を介した体温調節への影響が認められた為、人を対象に予備実験として実験 1 で

使用した TREK 作動薬溶液の手背への皮膚塗布を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 実験 1 
①体温は TREK 作動薬投与時、E2(−)群より E2(+)群で高く、E2(+)群では vehicle 投与より

TREK 作動薬投与が高かった。TREK 作動薬投与時、尾部皮膚温は低下し、E2 により低下す
る傾向がみられた（図 1）。E2 はトリヨードチロニン濃度を上昇させた（図 2）。E2 は
TREK1, VGF, Nos1 mRNA を上昇させ、TREK 作動薬は TRPM8 mRNA を上昇させた（図 3）。
その他の計測項目に群間の有意差は認められなかった。なお、尾隠し行動に群間の有意差が
認められなかったため、脳の cFos 免疫陽性細胞数の解析は行わなかった。 

②TREK 作動薬は中程度に感覚神経刺激に対する反射電位の振幅を増やした（図 4、論文投稿準
備中）。 



③TREK 作動薬投与により脊髄後根神経節の神経細胞の活動抑制が観察された。なお、現在も実
験を継続中であり、結果が変わる可能性がある。 

(2)実験 2 
P4(+)群、P4(−)群の両群において、TREK 作動薬投与は体温を上昇させた（図 5）。P4(−)群よ

り P4(+)群で血漿ドーパミン濃度が低下した（図 6）。その他の計測項目に群間差は認められな
かった。P4 の TREK を介した体温調節への影響はみられなかった（論文投稿中）。なお、尾隠
し行動に群間の有意差が認められなかったため、脳の cFos 免疫陽性細胞数の解析は行わなか
った。 
(3)実験 3 
予備実験において、TREK 作動薬溶液塗布時、寒冷感覚、寒冷不快感は申告されなかった（男

性 1 名、女性 1 名、計 2 名）。そのため、薬剤の経皮投与で寒冷感覚を誘導できないと判断した。
よって、静脈投与、皮下注射など他の投与方法の検討が必要となった。しかし、これらの方法は
被験者への侵襲性が高く、安全性を確保できないため、本実験の実施を断念した。 
 
(1)～(3)の結果から、TREK 作動薬による感覚神経の興奮と E2 による TREK1 発現の増加

は、末梢の寒冷感受性を促進する可能性がある。また、TREK 作動薬と E2 の尾部皮膚温低下に
よる熱放散抑制は、TREK 投与時の E2 による体温上昇の要因と考えられる。女性で P4 ではな
く E2 が TREK1 を介し、冷えを感じやすくし、体温を上げることが示唆された。 
当初の仮説通り、E2 は TRPM8 と TREK の両方に影響し、女性の体温調節に影響すると考え

られた。本研究では、実験 3 が実施できなかったため、ヒト実験の結果を比較することはでき
なかった。しかし、卵巣摘出ラットにおいて、E2 投与は TREK 刺激時の尾部皮膚温低下を促進



する傾向がみられたことから、TRPM8 及び TREK 刺激による熱放散抑制作用が明らかとなっ
た。さらに、E2 はその作用を促進する傾向があった。そうであるなら、TRPM8 と TREK が同
時に活性化されるマイルドな物理的冷却時は、皮膚血流量は低下し、皮膚温は低下すると予想
される。しかし、我々の先行研究では、物理的局所冷却時は早期卵胞期で皮膚血流量が増加し
ており（引用文献③）、矛盾する結果となった。この原因は、TRPM8、TREK を単独刺激して
いるためである可能性がある。今後の研究で、卵巣摘出ラットにおいて TRPM8 及び TREK 作
動薬の共投与を行い、体温調節反応を検証する必要がある。 
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