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研究成果の概要（和文）：酸素（O2）は、好気性生物においてエネルギー産生源として必要不

可欠であるが、同時に毒性をも示す。そのため、生体には呼吸活動を介して外界 O2 の取り込

みを厳密に制御するシステムが備わっている。しかし、生体内 O2 センサーの分子実体は未だ

明らかにされていない。申請者らは transient receptor potential (TRP)チャネルの酸化感受性

を網羅的に評価した結果、TRPA1 チャネルが極めて高い酸化感受性を示すことを明らかにし、

また比較的穏やかな酸化剤である O2 によって活性化することを見出した。興味深いことに、

TRPA1 の O2に対する容量反応曲線は逆ベル型を示しており、高 O2および低 O2刺激によって

活性化する。高 O2 による TRPA1 の活性化にはシステイン残基の酸化が重要であり、また低

O2による活性化にはプロリン水酸化酵素の阻害が関与する。Trpa1 遺伝子欠損マウスを用いた

実験により、本マウスでは高 O2 ガスおよび低 O2 ガス吸入に伴う呼吸反射が抑制されており、

その結果として高 O2 障害である急性肺障害や低 O2 障害である肺高血圧症がさらに悪化した。

このように、TRPA1 は生体内 O2 センサーとして機能し、体内に取り込む O2 供給量を調節し

ていることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Oxygen (O2) intake is tightly controlled to minimize the risk of oxidative 
damage while securing energy production in aerobic organisms.  The O2 sensors for respiratory 
mechanisms to protect against O2 toxicity, however, are still elusive.  Our systematic evaluation of 
redox sensitivity of TRP cation channels reveals that the TRPA1 channel senses O2 availability.  
Hyperoxia sensing is based upon disparate mechanisms: while prolyl hydroxylases (PHDs) exert 
O2-dependent inhibition on TRPA1 activity in normoxia, direct O2 action overrides the inhibition via the 
prominent sensitivity of TRPA1 to cysteine-mediated oxidation in hyperoxia.  Interestingly, in hypoxia, 
TRPA1 is activated through relief from the same PHD-mediated inhibition.  In Trpa1-deficient mice, 
ventilatory responses to hyperoxia and hypoxia are severely impaired.  As a consequence of their 
defects, pulmonary inflammation and hypertension are abnormally induced in normoxia, and are 
aggravated in hyperoxia and hypoxia, respectively.  Thus, TRPA1 is an O2 sensor that regulates O2 
supply in vivo.   
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１．研究開始当初の背景 
分子状酸素（O2）の発見者のひとりである
Joseph Priestley は、 “For as a candle burns 
much faster indephlogisticated than incommon 
air, so we might live out too fast, and the animal 
powers be too soon exhausted in this pure kind of 
air.” という名文を残している。即ち、O2 が
我々の生命活動に必要不可欠である一方、毒
性をも示すことを 18 世紀後半に彼は既に認
識していたのである。その後の研究により、
生体に取り込まれた O2は ATP 産生に重要な
電子伝達系にて最終電子受容体として働く
だけでなく、一部が過酸化水素などの活性酸
素種に変化する「O2毒性」をも示すことが明
らかになった。このような O2 の示す生理的
両義性に対応するために、好気性生物は体内
に取り込んだ O2 の分圧を鋭敏に感知し、組
織への O2 供給を精密に制御する仕組みを備
えている。 
 哺乳動物における血中 O2濃度の感知には、
頸動脈分岐部に存在する頸動脈小体のグロ
ムス細胞が重要であると考えられてきた。グ
ロムス細胞における低 O2感受機構としては、
BKCa、TASK、KVなどの K+チャネルの関与が
報告されている。低 O2 状態においてこれら
の K+チャネルは活性が抑制され、外向き K+

電流が減少すると細胞膜が脱分極し、電位依
存性Ca2+チャネルを介した細胞内へのCa2+流
入が誘導される。その結果、グロムス細胞か
らドーパミンなどの神経伝達物質が放出さ
れ、頸動脈洞神経を興奮させる。この求心性
の情報が呼吸中枢である延髄において統合
され、横隔神経を介した呼吸活動が促進する。
K+チャネルの低 O2 感受機構には、Heme 
oxygenase により産生される一酸化炭素（CO）、
ATP、活性酸素種、硫化水素等、複数報告さ
れているが、未だにどの機構が支配的な役割
を果たしているのかは明らかになっていな
い。 
 全身に張り巡らされている感覚神経およ
び求心性迷走神経は、温度や血圧の変化など
様々な生体内外の情報をモニターすること
により、生体の恒常性を維持している。特に、
気管や肺あるいは虚血時の心臓における O2

濃度の低下はこれらの末梢神経が感知する
という報告がなされている。しかし、末梢神
経における O2 感受機構は未だに謎が多く、
その多くは明らかにされていない。 
 原初的な生物においては、O2毒性を避ける
応答・行動様式（「O2忌避」）が知られている。
例えば、線虫では感覚神経を介して高 O2 状

態を感知し、忌避する。また、昆虫において
は O2 毒性を低減させるため、断続的な呼吸
様式をとり、体内に取り込む O2 供給量を調
節している。しかし、無脊椎動物に比べると、
脊椎動物においては全くと言って良いほど
高 O2 感受機能に関する研究が進められてい
ない。このように、脊椎動物における高 O2

感受機能を担う分子実体の探索は酸素生物
学におけるフロンティア領域である。 

trp(transient receptor potential)は受容器電位
変化が一過的(transient)であるショウジョウ
バエ変異株の原因遺伝子として同定された。
以来、脊椎動物に多くの trp 遺伝子産物 TRP
のホモログが発見され、相同性から 6 つのフ
ァ ミ リ ー [canonical (C), vanilloid (V), 
melastatin (M), polysistic kidney disease (P), 
mucolipin (ML), ankyrin (A)]に分類されてい
る。TRP はホモあるいはヘテロ四量体形成に
よりイオンチャネルを形成すると考えられ
ている。TRPC ファミリーはショウジョウバ
エ TRP と最も相同性が高いグループであり、
チャネル活性化は受容体刺激後によるホス
ホリパーゼ C の活性化と関連する。TRPV フ
ァミリーは唐辛子の辛み成分であるカプサ
イシンに反応して活性化する TRPV1 および
そのホモログである。このファミリーの一部
は熱による温度上昇、pH や浸透圧の変化な
どの物理的・化学的な刺激で活性化されると
いう特徴を共有している。TRPM ファミリー
はメラノーマ (悪性黒色腫) 細胞の腫瘍の悪
性度に反比例して発現量が減少する TRPM1
およびそのホモログである。TRPM8 は TRPV
ファミリーとは対照的に低温あるいはそれ
を模倣する化合物であるメントールで活性
化される。TRPA ファミリーは、アミノ末端
に多くのアンキリンリピート構造を有する。
哺乳動物種においては今のところ 1 種類の
TRPA ファミリー(TRPA1)しか同定されてお
らず、マスタードオイルなどに含まれる刺激
性化学物質や低温により活性化される。感覚
神経及び迷走神経の末梢側神経終末に発現
する TRPV1 と TRPA1 は、内因性炎症関連物
質や外因性侵害物質を感知し、疼痛、咳、呼
吸活動の変化などの生体防御反応を惹起さ
せることが知られている。このように、TRP
チャネルは細胞内外の様々な物理的あるい
は化学的変化を感知するセンサーとして機
能しているチャネルである。 

申請者らは数種類の TRP チャネルが酸化
剤によって活性化すること、またこれらの
TRP チャネルはそれぞれ特有の酸化還元電



位を感知することを見出している(Yoshida et 
al. Nature Chem. Biol. 2006; Takahashi et al. 
Channels 2008)。中でも TRPA1 が極めて高い
酸化感受性を有することに着目して、比較的
穏やかな酸化剤である O2 によっても活性化
することを見出している。興味深いことに、
TRPA1 の O2 に対する容量反応曲線は逆ベル
型を示しており、高 O2 (> 20% O2)および低
O2 (< 18% O2)によって活性化する。高 O2状態
下における TRPA1 の活性化にはシステイン
残基の酸化が重要であり、また低 O2 下にお
ける活性化には O2 依存的なプロリン水酸化
酵素(PHD)の阻害が関与することを見出して
いる。 
以上の研究状況を踏まえ、申請者は TRPA1

が生体における O2 センサーとして機能し、
体内への O2 供給を制御しているのではない
かと着想した。 
 
２．研究の目的 
申請者は初期的な実験から、喉頭、気管、肺
に投射する神経である上喉頭神経や迷走神
経に TRPA1 が発現していることを見出して
いる。つまり生体は、頸動脈小体に加えて、
このような外界と体内との境界面において
も、O2分圧の変化を感知している可能性が考
えられる。本研究では wild type (WT)マウス、
Trpa1 kockout (KO)マウスを用いて、様々な in 
vivo 実験を駆使して上記仮説を実証するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
具体的には以下の項目に関して評価を行っ
た。 
 
(1) TRPA1 が呼吸活動に与える影響の評価: 
TRPA1 を特異的に活性化させるような化合
物をネブライザにてエアロゾル化させ、マウ
スに吸入させた際の呼吸活動の変化を評価
した。 
 
(2) TRPA1 が大気中の O2分圧の変化を感知し、
体内に取り込む O2 の量を調整していること
の証明: 吸入 O2 濃度を変化させた際の上喉
頭神経活動、迷走神経活動、また呼吸活動、
血中 O2濃度の変化を測定した。 
 
(3) 高 O2障害、低 O2障害の評価: 高 O2およ
び低 O2 環境下でマウスを長期間飼育し、そ
の際に認められる障害を評価した。 
 
上記全ての実験には、TRPA1 阻害剤である
AP18 をネブライザにてエアロゾル化させ、
マウスへ吸入させるという薬理学的な実験
も行った。 
 
４．研究成果 

(1) 2011 年度 
申請者らは様々な酸化還元電位を有するケ
ミカルライブラリーを構築し、酸化還元電位
に依存した TRP チャネルの活性化を見出し
ている。この実験結果を基に、TRPA1 を特異
的に活性化すると思われる酸化剤を吸入さ
せ、その際の呼吸活動を測定することで、
TRPA1 の呼吸活動における関与を実証した。
測定方法としてはネブライザにて酸化剤を
エアロゾル化させ、これを Whole Body 
Plethysmography (Terada et al. J. Appl. Physiol. 
2008) に接続することで呼吸活動の変化を計
測した。本測定に関しては、マウスの呼吸測
定のエキスパートである桑木共之教授（鹿児
島大学）との研究協力体制を確立し、共同研
究で進めた。その結果、TRPA1 の特異的活性
化剤である cinnamaldehyde をエアロゾル化し、
WT マウスに吸入させたところ、有意な呼吸
活動の減少が認められた。一方、このような
減少はTRPA1の特異的阻害剤であるAP18を
同時処置することにより、減弱した。さらに、
Trpa1 KO マウスにおいても同様の実験を行
った結果、cinnamaldehyde をエアロゾル化し、
吸入させた際に生じる、呼吸活動の低下が有
意に抑制されていた。以上のことから、気管
や肺における TRPA1 の活性化は呼吸活動を
負に制御することが明らかになった。 
 Trpa1 KO マウスを用いて、高 O2および低
O2 ガス吸入に伴う呼吸活動の変化を Whole 
Body Plethysmography にて評価した。その結
果、WT マウスにおいては高 O2ガス吸入に伴
い呼吸活動が減少した一方、Trpa1 KO マウス
ではそのような減少が認めれらなかった。ま
た、低 O2 ガスを WT マウスに吸入させたと
ころ、呼吸活動の増大が惹起された一方、
Trpa1 KO マウスでは 10% O2ガス吸入にとも
なう呼吸活動の増大は WT マウスと同等認め
られたが、比較的穏やかな低 O2（15% O2 ガ
ス）吸入に伴う呼吸活動の増大が認められな
かった。以上より、TRPA1 は高 O2 ガス吸入
に伴う呼吸活動の減少、および穏やかな低
O2 ガス吸入に伴う呼吸活動の増大に重要な
機能を担うことが明らかになった。 
 
(2)2012 年度 
高 O2および低 O2ガスを吸入させた際の上喉
頭神経、迷走神経、舌咽神経活動の計測を行
い、Trpa1 KO マウスでは高 O2 ガスと低 O2

ガスに伴う迷走神経活動が野生型マウスに
比べて有意に減少することを見出した。また、
動脈血 O2 濃度を計測したところ、Trpa1 KO
マウスでは高 O2ガス吸入により血中 O2濃度
が WT マウスに比べて更に増大し、また低
O2ガス吸入により血中 O2濃度が WT マウス
に比べて更に減少した。つまり、Trpa1 KO マ
ウスでは体内に取り込む O2 供給量の調節が
損なわれていることが示された。 



本現象を更に裏付けるため、高 O2 障害、
低 O2障害の評価を行った。WT および Trpa1 
KO マウスを 90%以上の O2分圧下で 3 日間飼
育し、高 O2 障害である急性肺障害を評価し
た。具体的には、気管支肺洗浄液（BALF）
中の免疫細胞の数および肺における免疫細
胞の浸潤を評価した結果、Trpa1 KO マウスで
はこれら全てのパラメータが増大していた。
即ち、Trpa1 KO マウスでは急性肺障害が憎悪
化していた。一方、WT および Trpa1 KO マウ
スを 15% O2で約一週間程飼育し、低 O2障害
である肺高血圧症を評価した。具体的には、
右心室圧、肺細動脈の肥厚を評価した結果、
Trpa1 KO マウスではこれら全てのパラメー
タが増大していた。即ち、Trpa1 KO マウスで
は肺高血圧症が憎悪化していた。このように、
Trpa1 KO マウスでは体内に取り込む O2供給
量の調節が損なわれているため、結果として
急性肺障害や肺高血圧症が憎悪化すること
が明らかになった。 

 
以上、本研究は酸化還元電位という化学物

質の性質に基づき、細胞内タンパク質の特性
を定量的に評価し、最終的にはマウス個体レ
ベルにおける生理応答を評価したものであ
る。このような方法論は今まで報告例がなく、
独創的である。 
 低 O2 を感知する器官としては頸動脈小体
が最も詳細に研究されているが、低 O2 を感
知する部位はこれ以外にも多数存在してい
ることが示唆されている (Howe et al. J. 
Physiol. 1981)。本研究では喉頭・気管という
体内への入り口部分においても低 O2 を感知
しているのではないかと推察し、実証するも
のである。これは生理学上極めて大きな発見
であると言える。また、体内の低 O2 化（虚
血）は疼痛など様々な病態生理に関わってい
ることが知られている。このため、TRPA1 の
創薬への応用が期待される。 
 線虫、ハエにおいては（高）O2忌避性に関
して盛んに研究がなされている(Hetz et al. 
Nature 2005)が、哺乳動物においてはほとんど
研究がなされていない。本研究は、哺乳類に
おいても高 O2 感知が行われていることを示
したものであり、進化の面でも非常に興味深
い。 
 このように、本申請は化学物質の性質から
スタートし生理機能解明に迫る研究であり、
その波及効果は化学、生物学全体にまで及ぶ
ものと期待される。 
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