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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 は脳内温度エネルギーを電気信号に変換するこ

とで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（WT）と TRPV4 欠損マウス（TRPV4KO）の海馬よりスライス標本を調整し、静止

膜電位および興奮性を調べた。その結果、TRPV4KO は脳内温度エネルギーを電気信号に変換す

る分子機構の欠如により、WT と比較し、神経興奮性が低下していることが示された。WT と

TRPV4KO の海馬に脳波電極を挿入し、個体での異常を調べたところ、スライスパッチクランプ

のデータと一致して、TRPV4KO は神経興奮性が低下していることが示された。さらに行動テス

トを行ったところ、TRPV4 が行動異常を示すことも明らかとなった。これらの結果より、脳内

温度により TRPV4 は恒常的に活性化されており、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。 

 
研究成果の概要（英文）：Physiological brain temperature is an important determinant for 
neuronal functions, and it is well established that changes in temperature have dynamic 
influences on hippocampal neuronal activities.  I previously revealed that a 
thermo-sensor TRPV4 (activated above 34°C) is activated by physiological brain 
temperature in hippocampal neurons and thereby controls their excitability in vitro.  
Therefore, it is considered that the thermo-sensor TRPV4 can convert temperature 
information to electrical excitability in mammalian brains.  I examined whether TRPV4 
regulated neuronal excitability through its activation by brain temperature in vivo. I 
recorded electroencephalogram (EEG) from wild type and TRPV4KO mice under free moving 
condition, and the EEG data revealed that hippocampal activities in TRPV4KO mice was 
significantly reduced compared with those in WT mice. Consistent with the EEG data, 
TRPV4KO hippocampal neurons exhibited abnormal excitatory postsynaptic potentials (EPSP) 
at physiological temperature. Taken together, we, for the first time, revealed that TRPV4 
is an important translator from brain temperature to neuronal excitability in mammals.  
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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。これら複合的に解析し、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）、3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、海馬局所の温度を変化させる新規システ

ムの開発が必要であった。そこで、金属プロ
ーブを用いた極小プローブ（先端直径 500 
micro m）と誤差範囲を最小限に抑える温度
可変器を作製した。 
 
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） 局所脳内温度の可変システムの開発 

 
方法の項で述べた局所脳内温度可変プロー
ブをマウス海馬に埋め込み、自由行動下の海
馬温度を冷却・加温するシステムを完成させ
た（特許出願中）。WT マウスで海馬の温度を
TRPV4の活性化温度閾値である 32℃に低下さ
せると神経興奮性が有意に低下した。しかし、
TRPV4KOマウスの海馬の温度を 32℃に低下し
た場合にはそのような変化は認められなか
った。これらより TRPV4 は海馬温度エネルギ
ーを電気信号に変換し、神経興奮に役立てて
いることが示唆された。 
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