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研究成果の概要（和文）：ヒトの指先と相同の触覚機械受容器を持つマウスのヒゲ毛根に投射する感覚神経に
は、rapidly adapting(RA)、slowly adapting type 1(SA1)、slowly adapting type 2(SA2)の3種類の機械受容
器が存在する。これらの触覚機械受容器は、各種カリウムチャネル遮断薬に対する感受性が異なり、それぞれ異
なる電位依存性カリウムチャネルが発現していることがわかった。さらにSA1、SA2 機械受容器応答には、電位
依存性カルシウムチャネルも必要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Sensory nerves projecting to the whisker hair follicles of mice, which 
possess mechanoreceptors homologous to those in human fingertips, contain three types of 
mechanoreceptors: rapidly adapting (RA), slowly adapting type 1 (SA1), and slowly adapting type 2 
(SA2). It has been found that these receptors exhibit different sensitivities to various potassium 
channel blockers, indicating that distinct voltage-gated potassium channels are expressed in each 
receptor type. Furthermore, voltage-gated calcium channels has been also required for SA1 and SA2 
mechanoreceptor responses.

研究分野： 末梢神経　電気生理学　触覚　イオンチャネル

キーワード： 触覚　電気生理学　single fiber recording　電位依存性カリウムチャネル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種触覚機械受容器に発現する電位依存性カリウムチャネルの探索が進んだ。さらに進めていくことで、触覚伝
達メカニズムの解明につながると考えられる。触覚伝達メカニズムが解明されれば、しびれや異常感覚の病態理
解、ひいては治療法の新規開拓につながる。

※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 
 
触覚は物体の形状や質感の認識、愛着形成などの社会的な交流においても重要な感覚であり、機
械刺激疼痛やしびれ、アロディニアなどにも非常に重要な要素である。触覚機械受容器は、触覚
の入力を電気信号に変換し、末梢神経を介して脳へ伝えるために重要な役割を果たしているが、
イオンチャネルレベルでのそのメカニズムは未だ不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
新たに確立した電気生理学的手法である Pressure-clamped single-fiber recording を用いて、
触覚機械受容器に発現するチャネルを同定し、触覚認知メカニズムの一部を解明することを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
8-10 週齢 C57BL/6 雄マウスのヒゲ毛根を、ヒトの指先と相同の標本として用いた。ヒゲ毛根
に投射する有髄神経に Pressure-clamped single-fiber recording を適用し、rapidly 
adapting(RA)、slowly adapting type 1(SA1)、slowly adapting type 2(SA2)機械受容器に分類
した。 
各種触覚機械受容器の触刺激に対するそれぞれの発火パターンを規定していると考えられる、
電位依存性カリウムチャネルの発現の違いについて、代表的な電位依存性カリウムチャネル遮
断薬であるテトラメチルアンモニウム(TEA)、4-アミノピリジン(4-AP)を用いて電気生理学的に
検討した。さらにバリウム(Ba)、カドミウム（Cd）、選択的カリウムチャネル阻害剤等も用いて
検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 
RA 機械受容器は、電位依存性カリウムチャネル遮断薬である TEA、4-AP には反応せず、Ba によ
り有意に発火数が増加した。この結果から RA 機械受容器の求心性神経には、TEA や 4-AP では刺
激されない Ba 感受性のカリウムチャネルが存在することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SA1 機械受容器は TEA による有意な変化は見られなかったが、4-AP、Ba により有意な変化を示し
た。4-AP は主に A 型の電位依存性カリウムチャネルの代表的な遮断薬であるが、低濃度（100
μM）では SA1 応答に変化はなく、高濃度（1mM）でのみ SA1 応答を有意に減少させた。さらに
SA1 応答は、セロトニン作動性の触覚応答が報告されているメルケル終盤から発生すると考え
られたため、セロトニン（5-HT）の灌流投与も行ったところ、有意に発火が抑制された。また、
メルケル細胞はカルシウムイオンによる活動電位の発火が報告されているため、電位依存性カ
ルシウムチャネル遮断薬であるカドミウム（Cd）を灌流投与したところ、SA1 応答も有意に減少
した。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SA2 機械受容器は TEA、4-AP、Ba すべてに有意な反応を示した。TEA は主に遅延整流型の電位依
存性カリウムチャネルの代表的な遮断薬であるが、高濃度（5mM、10mM）TEA は SA2 機械受容器
の触刺激による活動電位数を有意に増加させた。反対に低濃度（1mM、200μM） TEA は、SA2 機
械受容器の触刺激による活動電位数を有意に減少させた。4-AP は高濃度でのみ SA1 機械受容器
の触刺激による応答を変化させたが、SA2 機械受容器に関しては、低濃度（20μM）でも有意に
発火応答が減少した。さらに、5-HT の灌流投与による変化はなかったが、Cd により SA2 機械受
容器の活動電位数は有意に減少し、SA2 機械受容器の神経終末には電位依存性カルシウムチャネ
ルも発現していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



電位依存性カリウムチャネルには複数のファミリーが存在し、それぞれのサブファミリーは TEA
や 4-AP、Ba に対して異なる感受性を持つが、RA、SA1、SA2 機械受容器は TEA、4-AP、Ba にそ
れぞれ異なる感受性を示したことで、これら触覚機械受容器特有の発火パターンの違いは、発現
している電位依存性カリウムチャネルの違いに起因していると考えられた。これらの結果から、
各種触覚機械受容器が持つカリウムチャネルのサブタイプを絞り込むために、より選択的なカ
リウムチャネル阻害剤を用いて研究を継続した。Kv1.1阻害薬であるDendrotoxin-Kによる、RA、
SA1、SA2 機械受容器の発火数の有意な変化はなかった。 Kv7 阻害薬である Linopirdine では、
RA 機械受容器の発火数に有意な変化はなかったが、SA1、SA2 機械受容器では発火数が有意に減
少し、Kv7 チャネルの SA 応答への関与が示唆された。SA2 機械受容器の発火数は、 Kv3.4 阻害
薬である BDS-I では有意な変化はなかった。 
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