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1．研究計画の概要
　TRPM2が活性酸素種（reactive　oxygen
species：ROS）を感知、活性化開口する、レ
ドックス感受性Ca2＋透過型チャネルを形成す

る（Hara，　Mol．　Cell，2002年；2月号fbatured

article）。また、　TRPC1、　TRPC4、及びTRPC5

チャネルが、PLC活性化だけでなく、システ
イン残基酸化修飾により一酸化窒素（NO）や
ROSを感知して活性化開口し、　Ca2＋を流入さ
せる（Ybshida，1物’節εC画配．　B∫o∠，2006）。こ

のように、高レッドクス感受性を示すTRPチ
ャネル群が細胞死との関連において研究さ
れてきたが、生理的意義は依然として不明で

あり、解明が待たれていた。特に、TRPM2
は単球、好中球、Tリンパ球、神経細胞等に
豊富に発現しており、それらにおける生理的
役割は不明であった。そこで、ROSシグナル
とCa2＋シグナルとの直接連関を担うTRPM2
チャネルによる、「炎症」におけるCXCケモ
カイン産生の制御機構とその意義の解明の
解明を行った。まず、ヒトU937単球株in　vitro

培養系を主として用い、単球のRlOS依存性
CXCL8（＝IL－8）産生における、　Ca2＋シグナ

ルとレドックス感受性MAPキナーゼーNFkB
シグナル経路のTRPM2による制御機構を明
らかした。また、作製に成功したTRPM2ノ
ックアウトマウスのin　vivo炎症モデルであ
る潰瘍性大腸炎等）を用い、CXC■2（＝MIP－2）

依存性の好中球浸潤における、TRPM2の役
割をつきとめた。

2．研究の進捗状況
　ヒト単球細胞株U937において、　H：202は
TRPM2を介した細胞内へのCa2＋流入を引き
起こし、CXCL8産生を誘導した。　CXCL8産
生は、細胞外液中のCa2＋の除去およびTRPM2

siRNAの処置により抑制されたことから、
TRPM2を介した細胞内へのCa2＋流入がH202
によるCXCL8産生に関与すると考えられた。

このCXCL8産生誘導には転写因子NFKBお
よびシグナル伝達経路として、Erkが関与し

ていることを確認した。Erkの活性化は
TRPM2を介したCa2＋流入によるCa2＋依存性

チロシンキナーゼPyk2の活性化と、それに
伴うRasの活性化を介していた。活性化Erk
がRelAの核内移行を惹起し、　CXCL8産生誘
導を引き起こしていることも明らかにした。

さらに、U937で明らかにしたTRPM2の役割
を’ηv’voで評価すべく、　TRPM2ノックアウ

トマウスを作製し検討を進めたところ、Wild
type（WT）マウスの末梢血から単離した単球
におけるH202による細胞内Ca2＋濃度上昇お

よびADP－riboseによる電流の増大は、
TRPM2ノックアウト単球において消失した。
マウスにおいてはヒトCXCL8の機能上のホ
モログとしてCXCL2が知られているが、　WT
単球において認められたH202刺激による
CXCL2産生誘導が、　TRPM2　KO単球におい
てはその産生誘導が抑制された。以上から，

H202により活性化されたTRPM2が，細胞内
Ca2＋濃度上昇を引き起こし，単球におけるケ

モカイン産生を調節していることが明らかと
なった，

　大腸炎とは異なる炎症病態への知見の拡
大に成功した。即ちまず、冠状動脈結論と開

放による梗塞再還流モデルをTRPM2ノック
アウトマウスに作成したところ、単球・マク

ロファージではなく好中球のロイコトリエ
ンB4への遊走が減弱し、心筋壊死が抑えら
れる結果が得られた。また、TRPM2はCa2＋
流入だけでなくリソソームからのCa2＋放出
にも関与し、細胞死の調節を担うことが分か



ってきた。これは、TRPM2の新たな機能的
側面を示すものである。

3．現在までの達成度
　当研究計画は、当初の計画以上に進展して

いる。この判断は、潰瘍性大腸炎における
TRPM2の役割を明らかにするという中心課
題が既にまとめられ、一流の国際的ジャーナ
ル（Nature　Medicine）に発表されているこ
とと、他の炎症病態への知見の拡大に成功し
ているだけでなく、Ca2＋放出にも関与すると

いうTRPM2の新たな機能的側面を示すこと
に成功したことに依拠している。

4．今後の研究の推進方策
　他の炎症病態への知見の拡大を進め、Ca2＋

放出にも関与するTRPM2の新たな機能的側
面を理解する研究を進め、レドックス感受性

TRPM2というユニークなCa2・チャネルの炎
症を中心とした生理的役割を明確にしてい
くつもりである。

5．　代表的な研究成果
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線）
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