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研究成果の概要（和文）：種々の動物のTRPA1チャネルの温度応答を、パッチクランプ法を用いて解析した。ハ
ムスターTRPA1、ラットTRPA1は少ない回数ではあるが冷刺激に応答したが、マウスTRPA1は冷刺激に応答しなか
った。活性化温度閾値は約15度であった。ハムスター、マウス、ラット、シマリス、十三線ジリス、ヒトTRPA1
はすべて熱刺激に応答した。ハムスターの熱応答が最も大きかった。活性化温度閾値は体温近傍であった。
TRPA1の低温感受性に関しては議論があるが、稀にしか観察できないことが分かった。一方、種々のTRPA1が熱刺
激感受性を有していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed heat-evoked current responses of TRPA1 from various species 
(hamster, rat, mouse, human, squirrel) with a patch-clamp method. All the TRPA1s were activated by 
heat stimulus although only hamster and rat TRPA1s were occasionally activated by cold stimulus. 
Mouse TRPA1 was not cold sensitive. Hamster TRPA1 showed largest heat-evoked currents. Apparent 
temperature thresholds for heat-evoked activation of TRPA1s were in around our body temperature 
range. While an initial report showed rodent TRPA1 is activated by noxious cold stimulus, it is now 
clear that TRPA1s have an ability to detect heat stimulus. Heat sensitivity of TRPA1 might be 
involved in body temperature regulation especially in hibernating animals.

研究分野： 分子細胞生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体温近傍の熱刺激による大きなTRPA1電流が観察されたことは、TRPA1が体温調節に関わっていることを示唆す
る。温度感受性TRPチャネルが脳で体温制御に関わっていることの初めての発見である。脳、特に視床下部でど
のような入力情報から体温制御がなされているかは未だ明らかでなく、学術的意義は大きい。また、温度感受性
TRPチャネル、特にTRPA1の機能制御によって体温制御が可能なことを意味し、体温制御の新しい方法としての社
会的意義も大きい。このTRPA1を介した体温制御は、冬眠における積極的体温低下に関わる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類冬眠動物は低体温下でも産熱をせず、体温を低く保つことができる。哺乳類冬眠動物は環

境温度や自身の体温をどのように感知しているのであろうか？低温を感知する能力が低下して

いるのか、あるいは、低温を感知しても熱産生につなげない機構が存在するものと推定される。

一方、体温調節中枢である脳視床下部は電気信号に変換された温度情報を受け取るのに加えて、

自身で周囲脳温を感知していると考えられている。哺乳類には 6 つのサブファミリー（TRPV, 
TRPM, TRPC, TRPML, TRPP, TRPA）に 28 のチャネルがあり、そのうち 11 に温度感受性がある

とされている。最初の温度感受性 TRPV1 は主に感覚神経で侵害性熱刺激の受容に関わっている

と報告されている。マウスで侵害性熱刺激に関わっていると報告されているのは、TRPV1, TRPA1, 
TRPM3 である。体温近傍の温かい温度で活性化する TRPV4, TRPM2 は脳での発現が報告されて

おり、夜間の体温低下時に TRPV4 の活性化が低下して、海馬神経細胞が過分極して神経の活動

性が低下することが報告されている。また、TRPM2 は視床下部で脳温の上昇で活性化して体温

低下を惹起すると報告されている。しかし、脳での温度感受性 TRP チャネルの機能的発現解析

は十分に行われていない。体温制御に関わっている可能性があるものの、十分なデータは示され

ていない。一方、鎮痛剤開発を目指して開発された TRPV1 阻害剤の投与によって 39 度を越え

る体温上昇が起こることは分かり、TRPV1 阻害剤の臨床応用はストップしている。また、吸入

麻酔薬によって起こる悪性高熱には、リアノジン受容体の変異が関わることが明らかになって

いるが、TRPV1 の変異も悪性高熱を引き起こすことが最近報告されている。これらの事実は、

TRPV1 機能と体温制御の関連性を示唆する。 
 
 
２．研究の目的 

温度感受性 TRP チャネルが体温制御に関わっていることを検討することを目的とする。具体的

には、ハムスター、マウス、ラット、シマリス、十三線ジリス、ヒトの TRPA1 遺伝子を視床下

部もしくは感覚神経から遺伝子クローニングして、その温度感受性を検討する。2003 年に齧歯

類 TRPA1 が侵害性冷刺激によって活性化すると報告されてから、TRPA1 の温度感受性について

は様々な報告があり、TRPA1 欠損マウスの解析結果でも、TRPA1 の冷刺激感受性には全く異な

る報告がある。そこで、TRPA1 の温度感受性を様々な動物種で検討して明らかにするとともに、

体温制御への関与を明らかにする。さらに、TRPV1 の温度感受性についての解析も行う。 
 
 
３．研究の方法 

ハムスター、マウス、ラット、シマリス、十三線ジリス、ヒトの TRPA1 遺伝子の贈与をうける

か、あるいは脳または感覚神経からクローニングする。十三線ジリスの TRPA1 遺伝子はクロー

ニングが難しく、遺伝子合成を行う。ハムスターTRPV1 遺伝子も脳組織からクローニングする。

それら TRP チャネルを HEK293T 細胞に強制発現させて、パッチクランプ法を用いて全細胞記

録法で温度（熱刺激か冷刺激）刺激と化学物質刺激（AITC、カプサイシン）による活性化電流

を記録する。温度刺激による電流が観察された場合には、Arrhenius plot を作成して活性化温度閾

値を決定する。 
 
 
４．研究成果 

ハムスターTRPA1、ラット TRPA1 は少ない回数ではあるが冷刺激に応答したが、マウス TRPA1
は冷刺激に応答しなかった（ハムスター：236.0 ± 54.0 pA/pF at +100 mV、ラット：222.4 ± 54.7 
pA/pF at +100 mV）。活性化温度閾値は、いずれも約 15 度であった。ハムスター、マウス、ラッ

ト、シマリス、十三線ジリス、ヒト TRPA1 はすべて熱刺激に応答した（ハムスター：503.7 ± 107.6 
pA/pF at +100 mV、マウス：254.6 ± 64.2 pA/pF at +100 mV、ラット：288.4 ± 51.0 pA/pF at +100 
mV、シマリス：121.0 ± 12.0 pA/pF at +100 mV、十三線ジリス：122.5 ± 16.9 pA/pF at +100 mV、



ヒト：171.2 ± 18.7 pA/pF at +100 mV）。ハムスターの熱応答が最も大きかった。活性化温度閾値

は、ハムスター：37.3 ± 1.0 度、マウス：35.5 ± 1.2 度、ラット：38.3 ± 0.9 度で、ほぼ体温近傍

であった。ハムスター視床下部から遺伝子クローニングされた TRPV1 も熱刺激で活性化するこ

とが分かった。活性化温度閾値は、37.0 ± 1.6 度であった。TRPA1 の低温感受性に関しては議論

があるが、稀にしか観察できないことが分かった。一方、種々の TRPA1 が熱刺激感受性を有し

ていることが明らかになった。冬眠動物の温度感受性 TRP チャネル、特に TRPA1 は体温近傍の

温度で活性化して冬眠に関わる可能性が示唆された。冬眠動物であるハムスターでは大きな熱

応答性電流が観察されたが、同じ冬眠動物のシマリス、十三線ジリスの TRPA1 の熱活性化電流

は大きくなく、この TRPA1 の熱応答性が冬眠の体温調節に関わっているかどうかは不明である。

また、冬眠動物である十三線ジリスの TRPV1 は熱感受性が低下していて、それが中途覚醒での

急激な体温上昇が侵害刺激とならないメカニズムであると報告されたが、ハムスターTRPV1 は

体温近傍の温度で活性化した。この違いが本当かを、シマリス TRPV1、十三線ジリス TRPV1 遺

伝子をクローニングして検証しなければならない。多くの哺乳動物の TRPA1 が体温近傍の温度

で活性化することが明らかになり、TRPA1 が体温調節に関与しているかもしれないことが明ら

かになったので、どのように関与しているのかを明らかにするのが次のステップだと考えられ

る。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ハムスターTRPA1 の熱刺激と AITC 刺激による活性化電流 
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