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研究成果の概要（和文）：本研究は一次知覚神経におけるTRPチャネルの活性抑制制御の分子機構の解明を目指した。
主な研究成果は以下である。
１．アーテミンおよびレスベラトロールによるTRPA1の活性抑制効果が確認され、TRPA1タンパクの細胞膜から細胞内の
移行は抑制機構の１つとして示唆された。２．ピノシルビン誘導体によるTRPV1の活性抑制効果が確認され、TRPA1の抑
制現象と異なる調節機構が示された。３．エトドラクによるTRPA1の活性抑制効果を確認し、TRPA1細胞内ドメインのシ
ステイン残基が関与する可能性が示唆された。以上の結果により、TRPチャネルの活性抑制は複雑な機構で制御されて
いることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The transient receptor potential (TRP) channel subtype V1 (TRPV1) and A1 (TRPA1) a
re known to be expressed on sensory neurons and respond to changes in temperature, pH and local applicatio
n of certain noxious chemicals. In this study, we investigated mechanisms of inhibitory modulation of thes
e TRP channels. Following is the major findings of this study.  
1. We found that artemin or resveratrol can inhibit TRPA1. The mechanism is likely due to a decreasing of 
the channel density of TRPA1 on cell membranes. 2. Pinosylvin methyl ether can inhibit TRPV1 by changing t
he EC50, but not the maximum response of capsaicin-induced currents. 3. Etodolac can direct activate and s
ubsequently desensitize TRPA1 through a covalent modification of cysteine residues. These data indicate th
at the inhibitory mechanism of modulation of TRP channels are various and complicated.
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１．研究開始当初の背景 

感覚神経終末に発現する transient 

receptor potential (TRP)ファミリーのメ

ンバー、とくにTRPV1とTRPA1チャネルは、

温度、化学物質、機械刺激など種々な痛み

刺激を受容するセンサーであり、痛みの発

生メカニズムにおいて重要な役割を果たす。

研究代表者らはとくに慢性・難治性疼痛に

おける TRP チャネルの関与に着目し、炎症

時における TRPV1, TRPA1 の発現変化、およ

びそのチャネル活性増強機構を解明してき

た (Dai et al., J neurosci. 2004, Dai et 

al., J Clin Invest. 2007, Wang et al, 

Brain 2008)。 

TRP チャネルは生理状態下において反復

刺激に対する desensitization が知られて

いるが、このほかの活性抑制現象は知られ

ていない。われわれの研究開始当初の実験

データでは、ラット後根神経節（DRG）ニュ

ーロン培養細胞において、TRPA1 のチャネ

ル活性が神経栄養因子 artemin によって抑

制される結果が得られた。また、実験動物

の足裏に一定濃度の artemin を事前注射す

ると、TRPA1 受容体に介した疼痛行動が著

明に抑制された。これにより、TRPA1 は

artemin の抑制的な調節を受け，疼痛行動

の抑制に関与する可能性が示唆されていた。 

 

２．研究の目的 

本研究は一次求心性ニューロンにおけ

る、TRPA1 チャネル活性の抑制機構を解明

し、生体内に存在する痛みに対する新たな

自己抑制機構を明らかにすることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

本研究は形態学的、分子生物学的、行動薬

理学的、電気生理学的手法を用い、TRP チャ

ネルの機能抑制制御の細胞内分子メカニズ

ムを解明した。 

(1) In vivo で Ret/GFRα3 と TRPV1/TRPA1

との共存を確認した（蛍光二重染色、

免疫沈降、In Situ ハイブリダイゼー

ション法）。 

(2) TRP タンパクを強制発現した HEK 細胞

や一次培養のラット後根神経節細胞を

用いて artemin や resveratrol 、

Etodolac などによる TRPV1 および

TRPA1 チャネルの機能抑制現象を電気

生理学的解析（Patch Clamp 法）した。 

(3) In vivo 行動薬理学実験で上記薬剤に

よる TRP チャネル活性抑制およびそれ

に関わる細胞内シグナリングを確認し

た。 

(4) 痛覚過敏実験動物モデルを用いて、痛

みの発生と抑制における TRP 機能調節

の役割を確認した。 

 

４．研究成果 

本研究は一次求心性ニューロンにおける

TRPA1 チャネル活性抑制機構の解明を目指し

た。主な研究成果を以下にまとめる。 

(1) Ret/GFRα3とTRPV1/TRPA1との共存を確

認した。 

 
 

(2) ArteminおよびresveratrolによるTRPA1

のチャネル活性抑制効果を確認し、TRPA1

タンパクの細胞膜から細胞内の移行は抑

制機構の１つとして示唆した。 

 

 

 



Artemin による TRPA1 の抑制調節： 

 

Resveratrol による TRPA1 の抑制調節： 

 

 

(3) Pinosylvin methyl ether (PME)による

TRPV1 のチャネル活性抑制効果が確認さ

れた。TRPA1 の抑制現象と異なる調節機

構が示唆された。 

 

 

(4) Artemin, resveratrol の疼痛行動抑制効

果が確認された。 

 

 

 

Artemin による疼痛抑制： 

 

Resveratrol による TRPA1 の抑制調節： 

 

(5) EtodolacによるTRPA1の活性抑制効果を

確認し、TRPA1 細胞内ドメインのシステ

イ ン 残 基 に お け る covalent 

modification が関与する可能性が示唆

された。 

 

以上の結果により、Etodolac, Artemin, 

resveratrol, PME などの TRPチャネルに対す

る抑制作用が確認され、それぞれ異なるメカ

ニズムを有することが示唆された。 
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