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研究成果の概要（和文）：TRPA1が呼吸ガス中の酸素濃度を体内に取り込む前に感知し、呼吸調節を引き起こす早期警
告系としての役割を持っているのではないかという仮説を検証した。鼻腔三叉神経でのTRPA1による軽度低酸素の感知
は重度低酸素となる前に、生体防御反応としての覚醒と呼吸の活性化を引き起こし、早期警告系としての役割をもって
いることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that TRPA1 detect oxygen concentration in inspired gas and 
respiratory regulation, as early alarm system. We revealed that pathway trough TRPA1 contribute to 
arousal from sleep and respiratory activation, as a defensive response to hypoxia. Pathway trough TRPA1 
suggested to locate on the trigeminal nerve in nasal cavity. This defense response is more important in 
mild hypoxia than severe hypoxia. We concluded TRPA1 is an early alarm system for hypoxia in airway.

研究分野： 麻酔、生理学
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１．研究開始当初の背景 

生体にとって、酸素は必要不可欠であるとと

もに、時として毒性を示す。そのため、体内

へ取り込む酸素を鋭敏に感知し、組織への酸

素供給を制御する仕組みが重要である。ヒト

における酸素感知には、化学受容器の中でも

頸動脈小体が特に重要であると考えられて

おり、体内（血中）の酸素濃度は頸動脈小体

によってモニターされ、低酸素を検出すると

呼吸が増加するという低酸素呼吸増強反射

はよく知られている。一方、高酸素を検出す

る機構は知られておらず、高酸素呼吸抑制反

射は頸動脈小体の基礎活動の抑制によると

されている。TRPA1 は、これまで温度・機

械刺激・浸透圧・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知られて

いたが、新たに、酸素を感知するというユニ

ークな役割を持っていることが報告されて

いる。TRPA1 は高酸素および低酸素を感知

して活性化し、TRPA1欠損マウスにおいて、

高酸素および低酸素ガス吸入に伴う迷走神

経の活性化が著しく損なわれていることが

確認されている。これは、生体が頸動脈小体

からの入力の他にも低酸素検出系を持つ可

能性を示唆し、初めて高酸素検出系を持って

いることを示した優れた成果であるが、その

生物学的意義の検証はこれからの課題であ

る。 

 

２．研究の目的 

TRPA1 は、気道や肺の感覚神経終末に存在

し、疼痛、咳、呼吸の変化などの生体防御反

応を惹起させることが知られている。TRPA1

はこれまで温度・機械刺激・浸透圧・種々の

化学物質・pH などを検出する環境センサー

としての役割が知られていたが、新たに、高

酸素・低酸素を感知するというユニークな役

割を持っていることが報告されている。

TRPA1 が呼吸ガス中の酸素濃度を体内に取

り込む前に感知し、呼吸変化を引き起こす早

期警告系として役立っているという仮説を

検証し、その生理学的存在意義を明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

TRPA1 欠損マウスと対照野生型マウスを用

い、 

・高酸素、低酸素、有害物質への行動変化（回

避、覚醒、ストレス反応）や生理学的変化（呼

吸、循環、体温）を調べる。 

・血中の酸素濃度や有害物質濃度が変化す 

る前に、行動変化、生理学的変化を引き起こ

すことが可能なのかどうかを、吸気と血中の

酸素濃度の同時測定により検討する。TRPA1

によるどの部位からの入力が重要なのか、嗅

神経、鼻腔の三叉神経、気管からの迷走神経

求心性線維、頚動脈小体・舌咽神経のいずれ

が入力神経として重要であるのかを、それぞ

れの神経を破壊または薬理的にブロックし

て検討する。 

TRPA1 の活性化による覚醒、呼吸、循環、

体温調節に至るまでの脳内神経回路を、組織

化学的手法ならびに電気生理学的手法を用

いて検索する。 

 

４．研究成果 

生理学的変化を調べ、自然睡眠からの低酸素

刺激による覚醒、呼吸の活性化に TRPA1 を

介した入力が重要であることが明らかとな

った。TRPA1 からの入力神経を検討するた

め、低酸素刺激による三叉神経の活性化を細

胞外シグナル調節キナーゼリン酸化体によ

って確認し、TRPA1 を介した入力は重度低

酸素より軽度低酸素において三叉神経に

TRPA1 および意義を持つことが明らかとな

った。鼻腔内三叉神経に TRPA1 および低酸

素感受性を付与するプロリン水酸化酵素が

存在することを組織科学的に証明した。鼻腔

三叉神経、気道迷走神経を別々に刺激するた

め、上気道と下気道を分離換気して低酸素刺



激を行い、鼻腔三叉神経の役割が重要である

ことが明らかとなった。 
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