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研究成果の概要（和文）：研究者らは、過去の研究で5-HT2A受容体刺激薬である25B-NBPMeを使用し、末梢セロ
トニンが薬剤性高体温に関与することを明らかにした。本研究では、皮膚の温感センサーであるTRPV受容体と
25B-NBOMe使用時の体温変化を検証することで、この体温調節の始発となる受容器を推測した。本研究では、
TRPV4受容体刺激薬/遮断薬を使用した際には高温環境に置いた時のような体温変化が起こらず、TRPV4受容体は
末梢セロトニン濃度変化に関連しないと推測された。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that peripheral serotonin plays an important role in 
drug-induced hyperthermia under high ambient temperature using a 5-HT2A agonist 25B-NBOMe. In this 
study, we tried to clarify the role of TRPV receptors on the skin which sense the temperature. As a 
result, 25B-NBOMe related hyperthermia was not observed under TRPV4 receptor agonist stimulation, 
nor vice versa, suggesting that TRPV4 is not relevant to changes in peripheral serotonin levels 
according to ambient temperature.    

研究分野：法医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末梢セロトニンの変化とそれによる体温調節機構は、高体温を引き起こす様々な疾患の病態解明や治療に新しい
視点を加えるものである。本研究で末梢セロトニン関連体温調節機構に対してTRPV4単独ではきっかけとなりえ
ないことは、ポジティブな成果ではないものの、今後の同様の研究における重要な一歩であると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 

我々は以前の課題で、高温環境下で血漿中の末梢セロトニン濃度が低下することを見出し、高温

環境下で誘発される薬剤性高体温が末梢セロトニンの補充で抑制されることから、末梢セロト

ニンが環境温度依存性薬剤性高体温に関与していることを初めて明らかにした。しかし、高温環

境下での末梢セロトニン低下の原因と制御機構は、明らかではなかった。 

 

２．研究の目的 

研究開始当初、我々は末梢セロトニンの主な貯蔵器官である血小板に着目し、環境温度とその分

子生物学的変化を解明しようとした。また、環境温度依存性薬剤性高体温の発現機序の始点とし

て皮膚の TRPV受容体の活性化が関与するか、解明しようとした。 

 

３．研究の方法 

【1】環境温度による血小板内外のセロトニン濃度差の検討 

8週齢 SDラットを使用する。ラットを常温環境下（23℃）または高温環境下（29℃）に 3時間

置いた後、心臓血採血により安楽死させる。採取した血液は、速やかに弱遠心により濃厚血小板

血漿（PRP）を、強遠心により乏血小板血漿（PPP）を調整した。PRP 中の血小板数を血球算定

盤を使用した目視により計測し、ELISA で測定したセロトニン量を血小板数で割ることで PRP

中の単位血小板当たりのセロトニン量を算出（補正 PRPセロトニン）、外気温による補正 PRPセ

ロトニンと PPPセロトニンの比を比較した。（23℃：n=7, 29℃：n=4） 

 

【2】TRPV4 受容体活性/抑制による 5-HT2Aアゴニスト誘発性高体温の発現検証 

TRPV4アゴニストである RN-1747のプロピレングリコール溶液を調製し、剃毛したラットの背

面に 1ml塗布した後、23℃下で 5-HT2Aアゴニストである 25B-NBOMeを腹腔内投与し、深部体

温変化を測定した。同様に TRPV4アンタゴニストである HC-067047のプロピレングリコール溶

液を剃毛したラットの背面に 1ml塗布した後、29℃下で 25B-NBOMeを腹腔内投与し、深部体温

変化を測定した。 

 

４．研究成果 

【1】環境温度による血小板内外のセロトニン濃度差の検討 

この実験は、常温（23℃）または高温（29℃）環境下におかれたラットの血中においてセロトニ

ンの血小板内外分布に差が出るかどうかを検証するために行った。研究者の前の課題において、

高温環境下では末梢セロトニン濃度が低下しているとの結果が得られたが、血中の血小板が環

境温度に応じてセロトニンの放出/取り込みを担っているのであれば、高温環境下では血小板内

のセロトニン/血小板外のセロトニン比が増加する、と考えた。 

仮説に反して高温環境下の方が常温環境下に比べて血小板内セロトニン/血小板外セロトニン比

が低く、高温環境下では常温環境下に比べて血小板外セロトニンが増えるという結果になった

（図 1） 

 



【図 1】 

 

【2】TRPV4 受容体活性/抑制による 5-HT2Aアゴニスト誘発性高体温の発現検証 

温感は、皮膚の TRPV 受容体で感知されるが、そのうち TRPV1 は 42℃以上、TRPV3 は 39℃前

後、TRPV4 は 27℃～42℃の温熱刺激により活性化する。前の研究では、環境温度 23℃と 29℃で

実験し 25B-NBOMe の薬剤性高体温が発現されるかどうかが分かれた。そのため、まず 27℃以上

で活性化する TRPV4 に着目し、実験を行った。TRPV4 刺激が環境温度依存性薬剤性高体温の発

現経路の始点であった場合、TRPV4 刺激をした際は 23℃環境下でも 25B-NBOMe 投与で高体温が

誘発され、TRPV4 を抑制した際は 29℃環境下でも 25B-NBOMe 投与で正常体温を維持すると推測

した。 

結果、23℃環境下で TRPV4 アゴニストである RN-1747 を塗布したラットでは 25B-NBOMe 投与後

に高体温が認められず、29℃環境下で TRPV4 アンタゴニストである HC-067047 を塗布したラッ

トでは 25B-NBOMe 投与後に高体温が誘発され、TRPV アゴニスト、アンタゴニストともに予測し

た効果は得られなかった。（図 2） 

【図 2】 

以上、【1】【2】ともに仮説と反対となる実験結果となった。 

【1】環境温度により末梢セロトニン濃度が減少することについて、血中の血小板機能はむしろ

セロトニンの減少を補完していることが推測される。末梢セロトニンの貯蔵/放出には腸管の

EC 細胞も関与しており、今後は温度依存性の EC細胞の機能に着目して研究を続けていく必要
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がある。研究期間内に、腸管粘膜の免疫組織化学染色のプロトコルを検証するところまで実施

できたものの、ラットを使用した環境温度変化実験を実施するまでは至らなかった。 

【2】環境温度依存性の薬剤性高体温発現の始点として TRPV4 刺激を仮定したが、想定した結果

を得られなかった。使用した試薬の用量、用法が不十分であった可能性の他、TRPV4 が仮説の

機序に無関係である、あるいは別の何かと複合して働いている可能性が考えられる。 

 

【症例報告】 

本課題の直接の成果ではないものの、研究期間中に合成カチノンである Eutylone を使用し死亡

した症例を経験し、学会および論文で報告を行った。この症例に関する薬物分析および論文作

成に要した費用は科研費とは異なる予算を使用したが、関連する成果として報告する。 
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