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研究成果の概要（和文）：34度で活性化する“温度センサーTRPV4”が脳の神経細胞に非常に強く発現している
ことを見いだした。そして約37度という脳内温度によりTRPV4が恒常的に活性化していることが神経細胞を円滑
に動作させるキーであることを突き止めた。では、病気が生じた場合に脳内温度はどのように変化するのであろ
うか？そこで本研究では、てんかん病態における脳内温度の変化とTRPV4活性化の違い、神経異常興奮との関係
を調べた。そして、TRPV4の異常活性化がてんかん病態を増悪化していることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：We have clearly revealed that a thermo-sensor TRPV4 (activated above 34°C) 
is activated by physiological temperature in hippocampal neurons and thereby controls their 
excitability. Therefore, if local brain temperature could dynamically elevate depending on the 
neuronal activities, a thermo-sensor TRPV4 can enhance electrical excitability in neurons, and might
 lead to hyperexcitability. In this study, we focused on epilepsy, since it was caused by 
hyperexcitability of neurons. We generated a model of partial epilepsy in wild type (WT) or TRPV4KO 
mice, and measured electroencephalogram (EEG). The frequencies of epileptic EEG in WT mice were 
significantly larger than those in TRPV4KO mice. These results strongly indicate that TRPV4 
activation is involved in disease progression of epilepsy. We expected that the disease progression 
enhanced hyperexcitability, and lead to hyperthermia in the epileptogenic zones. 

研究分野： 分子神経生理学
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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（J. Neurosci. 27: 1566-1575, 
2007）。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。最終的に、脳内を人工的に加温・
冷却することで TRPV4 活性を操作し、てん
かんやパーキンソン病など難知性神経疾患
の新たな治療法へとつなげることを目指し
た。そして、これら研究の複合的アウトプッ
トとして、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目指した。 
 
３．研究の方法 
野生型と TRPV4KO マウスにおいて、大脳皮

質の埋め込み電極を介したキンドリング刺
激（閾値以下の弱い電気刺激）を毎日与え、
神経傷害なしの部分てんかん発作を誘発し
た。そのモデルマウスのてんかん原性域（大
脳皮質）に脳内温度可変プローブ（民間企業
と開発済）を埋め込み（同時に脳波電極、脳
内温度測定用のサーミスター、頸部に筋電電
極の埋め込み手術も施す）、発作をモニター
した。てんかんが誘発された際に（てんかん
脳波とマウスの震えや筋電図でモニター）、
脳内温度可変装置で病態部位の温度を TRPV4
の活性化温度域値である 34℃以下にまで低
下させた。この際の、痙攣の様子やてんかん
脳波の大きさが野生型のみで有意に抑制さ
れるのかを調べた。さらに、冷却処置を施し
たマウスと無処置マウスのてんかん原性域

から脳スライス標本を作製し、ホールセルパ
ッチクランプ法により、記録細胞のシナプス
電流や膜電位を測定すると共に、ガラス電極
内に入れた Fura-2 を用いて、Ca2+-イメージ
ングを行い、細胞内 Ca2+濃度の定量化を行っ
た。これらの実験により冷却処置により、て
んかん発作抑制効果は得られるけれども、神
経細胞の生理学的応答性に異常化が起こら
ないのかを検証した。同時に、上記サンプル
を解剖・形態学的に解析し、冷却処置により、
神経細胞の形態に異常化が起こらないのか
も調べた。 
 
４．研究成果 
 
1） 脳内温度による 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、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、Pflugers 
Archiv. 2015 に発表）。 
 

 
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

ーブをマウス大脳皮質に埋め込み、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。WT マウスで大脳皮質の温度を
TRPV4 の活性化温度閾値である 34℃以下に
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
34℃以下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。 
 

3） 脳冷却によるてんかん発作の抑制 
 
 部分てんかんモデルマウスのてんかん原
性域に局所脳内温度可変プローブを埋め込
み、てんかん発作中の脳冷却を行った。その
結果、脳内温度を TRPV4 の活性化温度閾値
である 34℃以下に低下させることでてんか
ん放電の有意な低下が引き起こされた。
TRPV4KO マウスを用いて行った場合にも、
てんかん放電の低下が引き起こされた。しか



しながら、WT マウスの方が冷却によるてん
かん放電抑制が大きいため、冷却による作用
の大部分は脳内温度で恒常的に活性化して
いる TRPV4 の抑制によるものであると考え
られた。 
 
4） TRPV4 阻害剤注入によるてんかん発作

の抑制 
 
 部分てんかんモデルマウスのてんかん原
性域に TRPV4 阻害剤を脳室投与した。その
結果、てんかん放電の有意な低下が引き起こ
された。TRPV4KO マウスを用いて行った場
合には、てんかん放電の低下が引き起こされ
なかった。これらの結果より、てんかん発作
に対して TRPV4 阻害が有用な創薬ターゲッ
トとなり得る可能性が示された。 
 
5） 蛍光温度感受性プローブを用いた培養

神経細胞局所の温度計測法確立 
 
 2012 年に東京大学薬学部の岡部博士らが
蛍光温度感受性プローブを用いた蛍光寿命
測定により、細胞内の温度分布を計測する方
法を開発している（Nature Commun. 2012）。
この方法を用いると１つのミトコンドリア
の温度状体をも可視化出来る。報告者は東京
大学薬学部の岡部博士・小山博士と共同で培
養海馬神経細胞内の温度分布を測定する方
法を確立した。その結果、神経細胞ごとに温
度状体が異なることやスパイン単位でも温
度にばらつきがあることが明らかになった。 
 
6） 蛍光温度感受性プローブを用いた脳ス

ライス標本の温度計測法確立 
 
 上述の蛍光温度感受性プローブを用い、脳
スライス標本を用いて、細胞ごとの温度分布
を調べる手法を東京大学薬学部の岡部博
士・小山博士と共同研究で確立した（J. 
Neurosci. 2018）。 
 
7） 脳浮腫には局所発熱に伴う TRPV4 異常

活性化が関与する 
 
 脳浮腫は、細胞内外に水分が貯留し、脳が
膨張して生じる。そのメカニズムの解析を行
った。上述した脳スライス標本を用いた温度
計測を正常標本と虚血性脳浮腫標本で行っ
たところ、脳浮腫標本では 2-3℃の発熱が起
っていることを突き止めた。さらに、この発
熱が TRPV4 を異常活性化することで脳浮腫
病態を悪化させていることを明らかにした。
これらの結果より、脳浮腫治療標的として
TRPV4 阻害薬が有用であることが示された。 
 
8） オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）

に TRPV4 が発現している 
 
TRPV4 は脳内においてニューロンやグリア細

胞 の 他 、 OPC に お い て も in situ 
hybridization により発現が認められた。ホ
ールセルパッチクランプ法及び細胞内 Ca2+
イメージング法を用いた検討において、ラッ
ト初代培養 OPCに TRPV4 選択的アゴニストで
あるGSK1016790Aを投与することにより特異
的な細胞応答が惹起されることが明らかと
なった。さらに、TRPV4 刺激により Ca2+シグ
ナリングと PKC経路を介して OPCの増殖が促
進することも示された。 
 
9） 網膜剥離後の視細胞死はミュラーグリ

ア浮腫に伴うTRPV4異常活性化により生
じる 

 
マウス網膜下にヒアルロン酸注射して網

膜剥離を惹起した。その 24 時間後（視細胞
死が起こるピーク）にミュラーグリアの形態
変化を解析した結果、正常網膜群と比較し、
網膜剥離群で有意なミュラーグリアの浮腫
を認めた。TRPV4 は細胞膜上の伸展刺激を感
知するセンサー機能を有するため、この細胞
浮腫が細胞膜を伸展させ、TRPV4 を活性化し
ている可能性が浮上した。そこで、マウス網
膜からミュラーグリアを急性単離し、コンピ
ューター制御下に 10 mmHg ごとのステップ陽
圧刺激を負荷し、ホールセルパッチクランプ
法にて、その電流応答を調べた。その結果、
ミュラーグリアの TRPV4 は 10 mmHg の陽圧刺
激に対して活性化を示し、機械刺激が増強す
るにつれてその活性化も増大することを明
らかにした。さらに、ミュラーグリア TRPV4
活性化に伴いサイトカイン放出が起こり、こ
れが視細胞死を引き起こしていることを突
き止めた（J. Neurosci. リバイス中）。 
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