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研究成果の概要（和文）：　Transient Receptor Potential (TRP)イオンチャネルの１つであるTRPA1チャネルが環境
ガス中に含まれる低酸素および有害物質のセンサーとして働き、これらを体内に取り込んでしまう前に忌避行動、覚醒
や呼吸変化を引き起こす早期警告系として役立っているのではないかという仮説を検証した。仮説は実証され、しかも
鼻腔内の三叉神経に存在するTRPA1が重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：I hypothesized that Transient Receptor Potential Ankirin-1, one of the TRP ion 
channel family proteins, play a role as the front-line sensor to the environmental gas threats including 
hypoxic and irritating gases to prevent further incorporation of them by inducing arousal, avoidance 
behavior, and respiratory slowing. An affirmative results were obtained. Furthermore, TRPA1 located in 
the trigeminal nerve in the nasal cavity was most responsible for the responses.

研究分野：環境生理学、神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 Transient Receptor Potential (TRP)イオ
ンチャネルチャネルは 1989 年にショウジョ
ウバエの遺伝子が同定されて以来、世界中で
精力的に研究され、温度・機械刺激・浸透圧・
カプサイシンを初めとする種々の化学物
質・pH 等を検出するセンサーとしての役割
が明らかになってきた。TRPチャネル活性化
の分子メカニズムを明らかにする目的で
種々の TRP チャネルの酸化感受性を定量化
したところ、TRPA1 チャネルが最も感受性
が高いことが判明した（Nature Chemical 
Biology 7:701-711, 2011）。生体が高酸素検出
系を持っていることを示した世界初の成果
であるが、その生物学的意義の検証は十分で
はなかった。 
 
２．研究の目的 
 TRPチャネルの１つである TRPA1チャネ
ルが環境ガス中に含まれる高酸素・低酸素お
よび有害物質のセンサーとして働き、これら
を体内に取り込んでしまう前に忌避行動や
呼吸変化を引き起こす早期警告系として役
立っているのではないかという仮説を検証
する事であった。 
 
３．研究の方法 
 TRPA1 遺伝子ノックアウトマウスおよびそ
の対照野生型マウスを繁殖・維持して以下の
４つの実験を行い、TRPA1 が高濃度酸素を含
む有害物質吸入阻止を担う早期警告系の役
割を果たすという仮説を検証した。 
（１）忌避／近接行動を利用して、酸素濃度
や刺激物質の検出に寄与している可能性を
調べる。 
（２）気道周囲で TRPA1 が存在する 3つの神
経、すなわち鼻粘膜の三叉神経、嗅神経、な
らびに気管の迷走神経求心路の役割分担を
調べる。 
（３）低酸素刺激が実際に鼻腔内三叉神経を
活性化させ得るか否かを検証する。 
（４）鼻腔内三叉神経における TRPA1 の分布
を免疫組織学的に調べる。 
 
４．研究成果 
（１）①ホルマリンやわさびの刺激成分など
の有害物質のセンサーとしてTRPA1が役立っ
ていることを、TRPA1 欠損マウスと対照野生
型マウスとの行動比較によって立証するた
め、ガス刺激に適した行動観察装置を作成し
た（図 1）。 

図 1.ガス刺激忌避／近接行動試験装置 

②この装置を用いて実験した結果、TRPA1 欠
損マウスはホルマリン、ワサビ成分のアリル
イソチオシアネート、タバコ煙成分のアクロ
レインといった有害物質に対して忌避行動
を取らなかった。この異常は野生型マウスの
鼻腔内にTRPA1ブロッカーを投与することに
よって再現できたので、感覚神経の中でも特
に鼻腔内三叉神経に分布するTRPA1が重要で
あると推測された（図 2）。 

図２.有害ガス忌避行動には TRPA1 が必要で
ある事を示した実験結果 
 
③次に、脳波と筋電図測定用の電極を埋め込
んだマウスを用いて、ホルマリン蒸気刺激に
よる睡眠からの覚醒時間短縮効果を調べた
ところ、TRPA1 欠損マウスではホルマリンに
よる短縮効果が見られないことが明らかに
なった（図３）。 

図３.危険物を感知して早期に覚醒するには
TRPA1 が必要である事を示した実験結果 
 
④また、逆行性トレーサーを鼻腔内に投与し
た後に三叉神経節を取りだして調べた結果、
鼻腔内に分布する三叉神経の細胞体の一部
にTRPA1が存在していることが明らかになっ
た（図４）。 



図４.鼻腔内に分布する三叉神経節細胞に
TRPA1 が存在する証明 
 
⑤最後に、ホルマリン刺激による三叉神経の
活性化がTRPA1欠損マウスではほとんど消失
していることも確認した（図５）。 

図５．ホルマリン蒸気刺激による三叉神経脊
髄路核神経の活性化 
 
 以上、①〜⑤の結果を総合すると、先行す
る試験管内実験結果から推測されていた
TRPA1 の低酸素および有害物質のセンサーと
しての役割を、生体内でも実証することがで
き、仮説は正しかった事が証明された。更に、
鼻腔内の三叉神経が重要であるという新た
な発見もすることができた。 
 
（２）①気道周囲で TRPA1 が存在する 3つの
神経、すなわち鼻粘膜の三叉神経、嗅神経、
ならびに気管の迷走神経求心路の役割分担
を調べるために、上気道（鼻腔）と下気道（気
管）とを別々に刺激できる装置を作成した
（図６）。 

図 6.上・下気道を個別に刺激するための挿管
手術 
 
②この装置を用いて野生型マウス、TRPA1 欠
損マウス、嗅球破壊野生型マウスの鼻腔内ま
たは気管内にTRPA1選択的刺激剤であるアリ
ルイソチオシアネート（AITC）蒸気を投与し
たときの呼吸に対する効果を比較した。 

その結果、下気道に AITC を投与した時には
３種の動物全てで呼吸に変化が見られなか
った。いっぽう、上気道に投与した際には野
生型マウスと嗅球破壊マウスで同程度の呼
吸数抑制が観察されたが、TRPA1 欠損マウス
では全く反応が起こらなかった。 
 これらの結果から、呼吸抑制に関与する
TRPA1 は主として鼻腔内の三叉神経に分布す
ると結論された。研究（１）では忌避行動や
覚醒反応を調べたが、呼吸抑制という自律神
経系反応でも同様に三叉神経のTRPA1が危険
センサー機構として重要であることが判っ
た。 
 
（３）①低酸素刺激が三叉神経を活性化させ
て覚醒反応や呼吸数抑制反応を引き起こし
ていることを更に確認するために、三叉神経
の活性化を免疫組織化学的に検討した。具体
的には、５時間の装置馴化の後３分間の低酸
素暴露を与え、直ちに深麻酔、固定液の経心
臓灌流を行い、脳を摘出した（図７）。 

図７.低酸素負荷実験手順 
 
②三叉神経節内の神経細胞の活性化を判定
するため、神経細胞のマーカーである NeuN
と細胞活性化の指標である細胞外シグナル
調節キナーゼのリン酸化体との２重染色を
行った（図８）。 

図８.三叉神経節細胞の免疫染色代表例 
 
③野生型マスでは 21%酸素と比較して低酸素
で活性化される神経細胞数が有意に増加し
たが、TRPA1 欠損マウスでは 10％の強度低酸
素で増加したものの、13％の軽度低酸素では
増加しなかった。すなわち、鼻腔における軽
度低酸素の検出にはTRPA1が必須である事が
明らかになった。 



（４）鼻腔内における TRPA1 の分布の免疫組
織化学的検討 
 予想どおり、三叉神経のマーカーである
PGP9.5 と共存し、上皮細胞層と粘膜固有層と
の境界線付近を走行する線維状構造が陽性
染色された。 
 
 以上、（１）〜（４）の結果を総合すると、
TRPA1 が実際に生体内において低酸素および
有害物質のセンサーとして働き、忌避行動・
覚醒・呼吸変化等を介して生体防御に働く早
期警報系を形成していることが証明できた。 
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