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研究成果の概要（和文）：組織が圧力を感知して応答するためには、機械刺激を認識するための受容体が必要と
考えられるが、その実体はながらく不明であった。ところが最近になってPiezo1と呼ばれるカチオンチャルが膜
の張力変化に応じてCaを透過させることで当該機構を担っていることが報告された。われわれは最近になって、
腸管上皮に発現するPiezo1が腸内細菌由来のRNAを認識することでセロトニンの産生を誘導し、骨と腸の恒常性
をダイナミックに制御している一面を描写することに成功した (Cell, 2020)。

研究成果の概要（英文）：In this study, we discovered that the cation channel Piezo1 in the gut acts 
as a sensor of single-stranded RNA (ssRNA) governing 5-HT production. Intestinal epithelium-specific
 deletion of mouse Piezo1 profoundly disturbed gut peristalsis, impeded experimental colitis, and 
suppressed serum 5-HT levels. Because of systemic 5-HT deficiency, conditional knockout of Piezo1 
increased bone formation. Notably, fecal ssRNA was identified as a natural Piezo1 ligand, and 
ssRNA-stimulated 5-HT synthesis from the gut was evoked in a MyD88/TRIF-independent manner. Colonic 
infusion of RNase A suppressed gut motility and increased bone mass. These findings suggest gut 
ssRNA as a master determinant of systemic 5-HT levels, indicating the ssRNA-Piezo1 axis as a 
potential prophylactic target for treatment of bone and gut disorders. 

研究分野：感覚免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内RNAあるいは腸内Piezo1を標的とした有効な「腸管セロトニン調節医療」が開発された場合、骨粗鬆症患者
のみならず、潰瘍性大腸炎と過敏性腸症候群の患者にも福音がもたらされる可能性がある。

※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 
 
近年、機械刺激に応答して活性化する Ca 透過イオンチャネルとして Piezo タンパク質が同定さ
れた (Science 2010)。Piezo タンパク質には Piezo1 と Piezo2 の 2 種類が知られ、前者はフロース
トレスセンサーとして血管内皮細胞の適切な配向や血管拡張に関わること (JCI 2016, Nature 
2014)、後者は痛覚神経における機械刺激感知を担うセンサーであることが明らかにされている
(Nature 2014)。しかしながら、Piezo1 の天然リガンドや下流で活性化される effector 分子群につ
いては研究が手つかずの状態にある。 
 
２． 研究の目的 
 
我々は、近年発見されたメカノストレスセンサーの Piezo1 をマウス腸管上皮特異的に欠損させ
ると、骨量が顕著に増加することを見出した。腸内環境の無菌化は骨量を増大させることが知ら
れているが、Piezo1 腸管上皮特異的欠損マウスは抗生剤投与による腸内細菌量減少に伴った骨
量増加を呈さない。現時点で Piezo1 の天然リガンドは知られておらず、これらの予備的知見は
腸内細菌の何らかの成分が腸管上皮に発現する Piezo1 のリガンドとなってこれを活性化するこ
とで骨代謝を制御している可能性を示唆している。そこで本研究では腸内細菌由来の成分を用
いた Piezo1 のリガンド探索ならびにその下流で活性化される遺伝子群の探索を通じた腸-骨連関
を担う分子機構の解明を行う。同時に、腸管上皮 Piezo1 を標的としたあらたな骨粗鬆症治療法
の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
マウス遺伝学・生理学・免疫学のテクニックを集学駆使することで、Piezo1 の腸と骨における生
理的意義の解明を目指す。 
 
４．研究成果 
 
我々は、Piezo1が腸管上皮と骨代謝細胞 (破骨細胞、骨芽細胞) で発現していることを見出した。
腸と骨において Piezo1 が果たす役割を明らかにするため、腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウス
(Villin Cre-Piezo1 flox/flox)、破骨細胞特異的 Piezo1 欠損マウス (LysM Cre-Piezo1 flox/flox)、ならび
に骨芽細胞特異的 Piezo1 欠損マウス (Col1a1 Cre-Piezo1 flox/flox)を作成し、表現型解析を行った。
その結果、破骨細胞特異的 Piezo1 欠損マウスと骨芽細胞特異的 Piezo1 欠損マウスの骨量は正常
である一方、腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスの骨量は顕著に上昇していることがわかった。
骨形態計測を実施したところ、腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスの骨では骨芽細胞による骨形
成が亢進しており、これが骨量増加の原因と考えられた。近赤外蛍光プローブを経口投与して in 
vivo における腸管の蠕動運動を Shimazu SAI-1000 イメージングシステムで観察したところ、腸
管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスの腸蠕動は野生型と比較して顕著に低下していることが明らか
となった。また、腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスに野生型マウスが 1 週間で全滅する濃度の
DSS を投与して腸炎を惹起したところ、全数が生存した。大腸の組織学的解析を実施したとこ
ろ、腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスでは DSS による大腸炎が殆ど生じていなかった。以上よ
り、腸管上皮の Piezo1 は骨形成を負に制御すると同時に腸蠕動の促進と腸炎の増悪をもたらす
因子であることが明らかとなった。腸管上皮特異的 Piezo1 欠損マウスの表現型が発現するメカ
ニズムを明らかにする目的でトランスクリプトーム解析をおこなったところ、腸蠕動の促進と
腸炎の増悪をもたらすと同時に骨形成を抑制するホルモンとして知られるセロトニンの発現 35-

37 が Piezo1 を欠損する腸管上皮で低下していることが明らかとなった。そこで腸管上皮特異的
Piezo1 欠損マウスに 1 カ月間セロトニンを投与したところ、腸蠕動・DSS 腸炎・骨代謝は野生型
と同程度となった。それ故、Piezo1 は腸管上皮のセロトニン内分泌機構における枢軸分子である
ことが明らかとなった。Piezo1 が腸蠕動による機械刺激に応じてセロトニンを誘導しているの
かどうかを検証するため、STREX system を用いて腸管上皮に伸展収縮刺激を加えたところ、予
想に反して野生型ならびに Piezo1 を欠損する腸管上皮で同程度のセロトニンの産生亢進が観察
された。それゆえ、腸管上皮の Piezo1 は機械刺激に応じて活性化しているわけではないことが
推測された。腸の Piezo1 が腸内細菌依存的にセロトニンを産生しているかどうかを明らかにす
るため、抗生物質カクテルをマウスに投与することで腸内細菌を激減させたところ、野生型マウ
スでは腸管上皮のセロトニン産生が抑制されて骨量の上昇がみられた一方、腸管上皮特異的
Piezo1 欠損マウスでは当該現象が観察されなかった。これらの結果は、糞便に含まれるなんらか
の腸内細菌由来の分子が Piezo1 のリガンドとなっている可能性を示唆する。実際、糞便溶解上
清を Piezo1 を発現させた HEK293T 細胞にふりかけると Ca 応答が観察されたことから、当該仮



 

 

説の蓋然性は高いものと考えられた。そこで糞便溶解上清をタンパク質分画・DNA 分画・RNA
分画の３つにわけて Ca イメージングを実施したところ、RNA 分画でのみ Ca 応答が観察され、
RNA が Piezo1 を活性化しうることが明らかとなった。また、詳細な解析の結果、RNA のなかで
も 1 本鎖の形状をとる RNA が Piezo1 のリガンドとなっていることが判明した。それでは、RNA
はどのようなシグナル伝達経路を用いることで腸管上皮にセロトニンを誘導しているのだろう
か？RNA は TLR7-MyD88 経路を用いることでマクロファージに炎症性サイトカインを誘導する
ことが知られている。しかし、TLR7 や MyD88 を欠損する腸管上皮に RNA をふりかけてもセロ
トニンの産生は野生型と同程度生じたことから、RNA はこれまで知られていないシグナル伝達
経路を用いてセロトニンを誘導しているものと考えられた。細胞内 Ca 濃度が上昇するとカルパ
インや Akt のシグナルが活性化することが知られているため、カルパイン阻害剤（PD150606）
や Akt 阻害剤（AZD5363）で腸管上皮を処理する実験をおこなったところ、RNA に対するセロ
トニンの誘導は顕著に抑制された。以上より、RNA は TLR 経路ではなく、カルパインや Akt 経
路を用いてセロトニンを誘導していることが明らかとなった。最期に、腸管内に存在する RNA
の生理学的意義を明らかにする目的で、野生型マウスに 1 カ月にわたって RNaseA(1 本鎖 RNA
を選択的に分解する酵素) を注腸する実験をおこなった。その結果、RNase を注腸されたマウス
では血中セロトニン濃度の低下をともなった骨量の上昇と腸蠕動の低下が認められた。以上よ
り、腸内細菌由来の RNA は Piezo1 を介してセロトニンを誘導する分子であることが明らかとな
った (Cell, 2020)。 
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