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研究成果の概要（和文）：TRPタンパク質は生体内外環境変化を感知して活性化開口する陽イオンチャネルであ
る。この従来の理解を超えるべく、H2O2により活性化開口するTRPM2の「非チャネル機能」の機構的基盤と生物
学的意義を追究した。TRPM2相互作用タンパク質の網羅的探索により得られたSTAT3はTRPM2活性を強く阻害し、
お互いの発現レベルを激減させた。TRPM2 KOマウスにおいては、担癌内腫瘍関連マクロファージのSTAT3シグナ
ルが亢進しVEGFを介して新生血管が過剰形成されたが、薬物誘導性炎症は抑制された。このように、STAT3シグ
ナル抑制によるマクロファージの機能分極調整というTRPM2の新機能を発見した。

研究成果の概要（英文）：TRP proteins form cation-permeable channels activated in response to 
different environmental cues.  To transcend this conventional understanding of so-called channel 
proteins, we studied mechanistic bases and physiological significance of "non-channel function" of 
TRPM2 activated by H2O2. STAT3 proteins, which were found to interact directly with TRPM2 through an
 exhaustive screening of associated proteins, nearly abolished TRPM2 activity when co-expressed, and
 these two proteins severely suppressed the expression levels of each other. In a tumor-bearing 
model applied to TRPM2 KO mice, the STAT3 signaling cascade was promoted in tumor-associated 
macrophages and excessive angiogenesis was elicited, while in the drug-induced inflammation model, 
inflammatory phenotypes were suppressed in TRPM2 KO mice. Thus, we discovered a novel function of 
TRPM2 that regulates polarization of macrophages via inhibition of STAT3 signals.

研究分野： 分子生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
地球的規模で自然環境や生態の大きな変化が起きようとしている。ヒトがこういった変化にどう適応するべきか
の方策を考えていくためには、生物体が備える環境対応能力を理解する必要がある。本研究が対象としたTRPチ
ャネルは、生体内外環境の化学的・物理学的変化のセンサーとして働くことが知られた陽イオンチャネルである
ことから、このような課題の解明に最もふさわしい題材を提供する。また、生態系の破壊により顕在化する未体
験のウイルスや病原微生物も問題になっており、これらからの生体防御の理解にも本研究は重要なきっかけを与
える。

※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 
     形質膜越えの Ca2+流入を担う Ca2+チャネルは多様であり、その一翼を担う TRP

タンパク質群においては 28 種類の遺伝子がコードするアイソフォームが存在する。Ca2+

チャネルどれもが共通に細胞質内 Ca2+濃度上昇を惹起するが、同一細胞に存在する個々の

TRP チャネルは特定の生理応答や病態を司ることを、研究成果は示してきた。これは、単

純な Ca2+透過機能だけで各 TRP チャネルの生理的特殊性は説明できないことを意味する。

その合理的な説明として、個々の TRP アイソフォームがタンパク質複合体を形成し、特

定の他タンパク質分子に会合・作用することにより特定のシグナル経路を作動させること

が考えられる。その際に各 TRP チャネルはイオン(Ca2+)透過だけでなく、それとは異なる

「非チャネル機能」を発揮すると考えられる。 
     近年、TRP アイソフォーム特有の「非チャネル機能」を示唆する知見が得られ

始めた。その端緒が、TRPM2 (本計画の研究対象)、TRPM6、及び TRPM7 に関する研究で

ある。TRPM2、TRPM6、TRPM7 はどれも C 末端ドメインに弱いながらも明確な酵素活性

があり、Chanzyme (Channel+enzyme)と呼ばれている。特に、TRPM7 に関しては、チャネ

ル形成部分から切り離された C 末端ドメインが、ヒストンリン酸化を介するクロマチンリ

モデリング或いは細胞死を引き起こすことが示されている 。また、TRPM2 に加えて

TRPM8 に関しても、タンパク質間相互作用を介した非チャネル機能を有するという考えが

提案されているが、それとチャネル機能との区別は判然としない。研究に取り組みを開始

した時点では、5000 報以上の TRP チャネルを主研究対象にする論文の中で、「非チャネル

機能」に正面から取り組んだ論文は 6 報にしか過ぎず、TRP タンパク質の「非チャネル機

能」の研究は始まったばかりであった。 
     免疫細胞マクロファージ(Mφ)が多彩な生物学的役割を生体応答において担う

ための基盤として、異なる機能的特徴を備えた複数種類 Mφの存在が示されてきた。しか

し、Mφ を特定種類に機能分極させる機構は未解明である。また、実際のところ Mφ の分

類においては、起源(骨髄由来の浸潤型 vs 組織常在型)、役割(異物除去の M1 型 vs 組織修

復の M2 型)、病態(癌抑制 vs 促進 tumor-associated Mφ= TAM)等、様々な基準によりなされ

ており、特定種類の Mφの生物学的意義を混乱なく解明するためには、分類基準の整理統

合に向けた分子基盤の確立が枢要である。Mφは TRPM2 発現の最も豊富な細胞種であり、

Mφの研究に TRPM2 の「非チャネル機能」の観点から取り組むというのも、本研究の重要

な方向性である。 
 
２．研究の目的 

     TRPM2 タンパクが、タンパク質間相互作用を介して発揮する「非チャネル機能」

を通して、Mφ をどのようにして機能分極させ、生物学的意義を発揮するかを追究する。

そして、TRPM2 タンパク質による複合体の形成から、イオンチャネルの「非チャネル機能」

という概念を検証し、チャネル研究に新たな視座を与えていくことを究極的には目指して

いく。 
 

３．研究の方法 
     まず、TRPM2 における非チャネル機能を仲介する相互作用タンパク質の同定を

目指し、網羅的な相互作用タンパク質のスクリーニングを遂行した。次いで、TRPM2 タン

パク質複合体の解析を行うとともに、その機能、細胞内動態、分解過程を細胞生物学的・

生理学的手法により解析した。また、Mφにおける TRPM2 タンパク質複合体によるシグナ

ル伝達、M1 及び M2 型へのMφ機能分極の調節を培養細胞系を用いて、個体レベルにおけ



る TRPM2 タンパク質複合体によるMφ分極と炎症応答の調節を TRPM2 KO マウス等を用

いて追究した。 
 

４．研究成果 

     TRPM2における非チャネル機能を仲介するTRPM2細胞質ドメインに相互作用

するタンパク質を網羅的に検索し、複数のタンパク質を同定した。特に、Signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3) が TRPM2 N-末端側細胞質ドメインに結合するタン

パク質であることがわかった。TRPM2 チャネルに対する STAT3 の作用を組み換え発現系

を用いて検討したところ、TRPM2 チャネル電流が及び TRPM2 発現レベルが強く減弱する

ことが分かった。 
     次いで、本複合体の生物学的役割を評価する系として、最も TRPM2 発現が豊

富であるとともに STAT3 の重要性が知られているMφ に着目し、TRPM2-STAT3 複合体が

どのように、シグナル伝達、及び感染防御・炎症に関係する M1 型と創傷治癒に関係する

M2 型への機能分極を調節するかを解析したところ、M1/M2 分類マーカータンパク質だけ

でなく、マクロファージの特徴的機能に重要なタンパク質の発現変化がみられることが分

かった。また、担癌させた TRPM2 KO マウスの腫瘍関連マクロファージを解析したところ

STAT3 の発現及びシグナル伝達能が亢進しており、下流遺伝子の血管内皮細胞増殖因子

VEGF の上昇がみられ、新生血管の過剰な形成が誘導されるとともに血管の発達が未成熟

に留まる様子も観察された。さらに、TRPM2 KO マウスにおいては、薬物誘導性の炎症下

で誘導される炎症マーカータンパク質が減少していた。このように、TRPM2 において、会

合体形成により STAT3 シグナルを抑制し、マクロファージの炎症型と創傷治癒型の機能的

分極を調整するという「非チャネル機能」を見出した。 
     TRPM2 と同様に高い H2O2 感受性を示す TRPA1 についても検討を進めた。

TRPA1 の N-末端側細胞質ドメインがユビキチンリガーゼ NEDD4-1 の足場として働くこと

により、膜タンパクの形質膜から細胞内膜へと移行を調節する機構を示唆する知見が得ら

れつつあり、TRP における「非チャネル機能」が高い普遍性を有する考え方に発展する兆

しが見えつつある。 
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