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研究成果の概要（和文）：国民の約15%が原因不明の慢性の腹痛を自覚し、胃腸内圧への過敏が原因の1つとされ
ます。食道はTRPV4イオンチャネルで引っ張りを感じ、アデノシン三リン酸（ATP）輸送体（VNUT）で袋状になっ
たATPを放出します。研究の結果、食道のみならず胃から直腸にTRPV4とVNUTがあり、引っ張りを含めたTRPV4刺
激でVNUTを介してATPが放出されました。TRPV4を全身から除いたマウスは胃の動きが異常となり、ピロリ菌感染
により、TRPV4が減少しました（遺伝子メチル化）。胃腸内で合成されるTRPV4活性化成分の定量化にも成功し、
目に見えない腹痛を定量化できる可能性が出てきました。

研究成果の概要（英文）：Approximately 15% of Japanese people have chronic abdominal pain of unknown 
origin and hypersensitivity to gastrointestinal pressure is one of possible causes. The esophagus 
senses a tension with mechano-sensitive TRPV4 ion channel and releases bag-like adenosine 
triphosphate (ATP) using its transporter (VNUT). As a result of the study, TRPV4 and VNUT are 
present not only in the esophagus but also from the stomach to the rectum, and ATP is released via 
VNUT by TRPV4 stimulation, including stretch stimuli. Mice lacking TRPV4 have gastric motor 
abnormality and Helicobacter pylori infection decreases TRPV4 (gene methylation). It has also 
succeeded in quantifying the TRPV4 stimulating component synthesized in the gastrointestinal tract 
and so the possibility of quantifying invisible abdominal pain has come out.

研究分野：消化器内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1)マウス食道上皮細胞に発現するTRPV4が、

食道内圧の伸展刺激を受容し、VNUT によって

濾胞内に取り込まれた ATP を開口分泌（エキ

ソサイトーシス）していることを明らかにし

た(Mihara, Boudaka et al, J Physiol 2011)。 

(2)TRPV4 は、食道以外の消化管上皮にも発現

しており、他の消化管上皮においても、内圧

受容、ATP 開口分泌を起こし、内臓痛に関 

わっている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

消化管上皮細胞の圧受容と、ATP 放出機構を

明らかにする。 

(1)胃及び結腸上皮細胞に、TRPV4 イオンチャ

ネル及び VNUT が発現し、 

(2)伸展刺激によりTRPV4の活性化を介して、

VNUTによって濾胞内に取り込まれていたATP

が開口分泌（エキソサイトーシス）すること

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)マウス個体（野生型、TRPV4 欠損マウス、

VNUT 欠損マウス）、各消化管上皮細胞株、患

者から採取された生検標本を用いた。 

 

(2)遺伝子発現は、PCR 法、タンパク発現は

Western-blotting 法、免疫染色法を用いた。 

 

(3)TRPV4 の機能は Ca2+-イメージング法、電

気生理学的検討にて検討した。 

 

(4)ATP 放出はルシフェリンルシフェラーゼ

反応で定量化した。 

 

(5)TRPV4 活性化剤、ストレッチチャンバー、

VNUT 阻害剤を用いた。 

 

(6)TRPV4 遺伝子メチル化をメチル化特異的

PCR 法にて検出した。 

 

(7)アラキドン酸代謝物をHPLC法により定量

化した。 

 
４．研究成果 

(1)マウス個体及びヒトの胃から直腸、各上

皮細胞株において TRPV4 と VNUT の遺伝子と

タンパク発現が確認され（図 1）、TRPV4 の機

能が Ca2+-イメージング法、電気生理学的検

討にて確認された。 

 

図 1 ヒ ト 胃 上 皮 に 発 現 す る TRPV4

（Helicobacter 2017 より） 

 

(2)消化管上皮細胞のTRPV4活性化によるATP

放出は、TRPV4 阻害剤、VNUT 阻害剤にて阻害

され、胃上皮細胞株の伸展刺激による ATP 放

出は TRPV4 阻害剤にて阻害された（図 2）。 

 

図 2 ラット胃上皮細胞株に 120%伸展刺激を

加えているところ 

 

(3)ピロリ菌感染患者の胃上皮において

TRPV4 遺伝子はメチル化異常を来し、TRPV4

発現が抑制されていた。 

 

(4)マウス個体を用いて胃の排出能を比較し

たところ TRPV4 欠損マウスの胃排出能は、野

生型に比べて低下していた。 



 

(5)マウス消化管、消化管上皮細胞株から内

因性TRPV4活性化因子とその代謝産物を測定

条件検討を行い、5,6-EET、8,9-EET、5,6DHET、

8,9-DHET を測定しえた。 
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