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1) 専門領域：分子細胞生理学、細胞生物学、神経科学  

 

2) 研究課題：  

a) カプサイシン受容体 TRPV1の機能制御機構に関する研究 

b) 温度感受性 TRPチャネルに関する研究 

c) 細胞運動・接着の分子機構に関する研究 

 

3) 研究活動の概略と主な成果：  

a) カプサイシン受容体 TRPV1 は、感覚神経特異的に発現する非選択性陽イオンチャネ

ルで、カプサイシン、プロトン、熱（43 度以上）という複数の侵害刺激によって活性

化する。炎症時には、多くの炎症関連メディエイターが放出されて、炎症性疼痛の発生

に関わっていると考えられている。proteinase activated receptor2 (PAR2)は炎症に

関与することが知られているが、PAR1,PAR3 ではなく PAR2 が感覚神経細胞において

TRPV1 と共発現することが明らかとなった。PAR2と TRPV1を異所性に共発現させた細胞

で、PAR2 刺激薬によって TRPV1 のカプサイシン活性化電流、プロトン活性化電流が増

大すること、また、TRPV1の熱による活性化温度閾値が有意に低下することを見出した。

この TRPV1 の活性増大は、PAR活性化から PKC による TRPV1 のリン酸化を介して起こっ

ていることが判明した。マウス感覚神経細胞においても PAR2 の内因性刺激物質である

trypsin や tryptase によってカプサイシン活性化電流が増大することが明らかとなっ

た。さらに、マウスにおいて PAR2 刺激薬による熱性痛覚過、機械刺激性アロディニア

が TRPV1欠損マウスで有意に減弱していることから、個体レベルにおける両受容体の機

能連関も確認された。 

中心的な炎症関連メディエイターとして炎症や疼痛の発生に深く関わっているプロス

タグランジン E2(PGE2)及び I2(PGI2)とカプサイシン受容体 TRPV1の機能連関も検討した。

感覚神経細胞と異所性発現系において、PGE2は EP1受容体活性化から PKCによって TRPV1

活性を増大させることが明らかとなった。この活性増大は EP1欠損マウスではみられな

かった。野生型マウスにおいてみられる PGE2 やマスタードオイルによる熱性痛覚過敏

が TRPV1欠損マウスや EP1欠損マウスで有意に減弱していたことから、両蛋白質の機能

連関が広く炎症性疼痛発現に関与するものと推定された。PGI2も PGE2とともに炎症時に

放出されるが、IP 受容体活性化から同様に PKC によるリン酸化によって TRPV1 活性増

大を引き起こすことが異所性発現系、マウス感覚神経細胞を用いて明らかになった。ま

た、野生型マウスと IP欠損マウスの行動解析の比較からも TRPV1 と PGI2の機能連関が



明らかになった。こうした分子や経路に作用する物質の探索が新たな鎮痛薬開発につな

がるものと期待される。  

 

b) TRPV1 は初めて分子実体の明らかになった温度受容体であるが、哺乳類では６つの

温度感受性 TRPチャネル（TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM8, TRPA1）が知られてお

り、それぞれ特異的な活性化温度閾値がある。TRPV4 は 2000 年に低浸透圧によって活

性化するチャネルとして報告されたが、私達は 35 度以上の温度によっても活性化する

ことを明らかにした。TRPV4は感覚神経に発現は少なく、表皮ケラチノサイトと視床下

部視索前野に発現がみられる。温度は神経で知覚されるが、表皮は外界の温度に最も暴

露される部位であり、表皮において受容された温度刺激がどのようにして感覚神経に伝

達されるのかを解析している。また、視床下部は体液浸透圧、体温の調節中枢であり、

この機能に TRPV4 が関与するのかどうかを TRPV4 欠損マウスを用いて検討している。

TRPV4 の機能制御機構の解明に向けて、TRPV4 との結合蛋白質を探索しており、興味深

い結果を得ている。さらに、新たな温度感受性 TRPチャネルの探索も進めている。 

 

c) Rhoの標的蛋白質である mDia および mDia を介する新たな情報伝達経路の解析によ

って、細胞運動の時・空間的制御機構を解明することを目指し、神経の成長円錐の形態

維持・軸索伸長過程の検討を行った。また、新たに見いだした mDia 関連蛋白質 Pax6, 

DIP と mDia の中枢神経系での発現パターンを検討した。 

1) mDia 結合蛋白質 DIPを介した低分子量Ｇ蛋白質間の協調作用 新規 mDia 結合蛋白

質 DIP を見いだしていたが、非神経細胞を用いた解析から、DIP が Growth Factor 刺

激により Src 依存的にチロシンリン酸化されること、同時に p190RhoGAP、Vav2 がリン

酸化されることを見いだした。すなわち DIP の Srcによる活性化に伴い、Rhoの不活化、 

Rac の活性化が起こることを確認した。また、この情報伝達にともない DIP が細胞運

動を調節することを示した。 以前の報告と併せ Rho-mDia-Src-DIP を介した Rho への 

negative feedback と Rac の活性化という低分子量 G 蛋白質間の協調作用の存在、お

よびその機構の細胞運動への関与を示した。 

2）mDia の軸索伸展作用における DIP の役割 一昨年度に報告した mDia による軸作伸

展作用への DIP の情報伝達経路の関与を検討した。PC12 細胞の NGF 刺激により、DIP

と同時に p190RhoGAP もリン酸化されることを確認した。さらに、PC12 細胞において

Ras 依存的な軸索伸展効果が DIP の wild type で促進されること、mDia による軸索伸

展促進作用が DIPの dominant negative体で抑制されることを確認した。 

3） mDia, DIP の中枢神経系における発現 mDia, DIP の中枢神経系での部位特異的な

発現を発生初期から検討し、両者が小脳、海馬等において発現し、両者が共局在するこ

とを in situ hybridazation, 免疫組織学的に確認した。 
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7) 招待講演  
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8) 学会および社会的活動  

日本疼痛学会理事 

日本生物物理学会誌編集委員 

 

9) 他大学での非常勤講師、客員教授  

東京医科歯科大学非常勤講師 

筑波大学非常勤講師 

三重大学医学部非常勤講師 

名古屋大学環境医学研究所非常勤講師 

 


