
活性酸素で活性化される TRPチャネル
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はじめに

活性酸素によるシグナル伝達に重要な役割を果た

す「活性酸素種」は，好気性生物の生体内でミトコ

ンドリア電子伝達系が常に産生 している．通常，

スーパーオキシド（01つ ，過酸化水素(H10J，ヒド

ロキシラ ジカル（・OH)を活性酸素種は意味するが，

広義においては， 一酸化窒素（NO）， ペルオキシナ

イトライト （ONoo－）も含む．生体内が正常な状態

では，抗酸化機構によって速やかに活性酸素種が除

去されるが，その産生が抗酸化機構を超えると酸化

ス トレスとなる．従来，酸化スト レスは神経疾患，

自己免疫疾患，虚血性疾患，がんなど様々な疾患に

かかわる悪性因子として考えられてきた．しかし近

年， サイトカイン，接着分子，酵素の産生などを制

御するシグナル分子としても認知されるようになっ

た．酸化ストレス応答においては，細胞内のカルシ

ウムイオン（Ca＂）濃度調節が重要な役割を果たすこ

とが知られていた．未解明な状態であった Ca2 •流

入経路の分子実体は，現在では，少なくとも部分的

には transientreceptor potential (TRP）チャネルで

あると認識されている．

活性酸素種で活性化される
TRPチャネル

trp遺伝子は，1989年にショウジョウパエの光受

容変異株の原因遺伝子と して発見された • II f中変異

株においては，光刺激による光受容応答変化が一過

的（transient）である ことから，このように名付けら

れた．その後の遺伝子解析の結果，脊椎動物におい

て約 30種類のホモログが発見され， 遺伝子の相同

性から 6つのフ ァミ リー（TRPC,TRPV, TRPM, 

TRPP, TRPML, TRPA）に分類されている （図 1).

TRP チャネルの基本構造は，電位依存性 K•チャ ネ

ルと同様に 6回膜貫通構造であり，ホモ 4量体ある

いはヘテロ 4量体を形成しイオンチャネルとして機

能する.TRPCやTRPMファミリーをグ「した Ca2・

シグナルは，細胞増殖や生存・細胞死において重要

な役割を担っていることが知られつつある．

TRPMファミ リーに属する TRPM2は，ピロホ

スファ ターゼに広 く保存される Nudixモチーフを

そのカルボキシ末端に持つCa2・透過性カチオン

チャネルである．単球，マクロファージ， 好中球な

どの免疫細胞，）j革戸細胞， 脳において豊富な発現が

認められる．当初，細胞内に存在する ADP－リ ボー

スがTRPM2のNudixモチーフに作用して活性化

することが報告された引が，我々は過酸化酸素など

の活性酸素種により TRPM2が活性化されること

を明らかにした.31 活性酸素種による TRPM2の活

図1 TRPチャネルの進化系統樹
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性化機構にIUJしては， l般化ストレスによってミ トコ

ンドリアから産生した ADP－リボースが関与すると

考えられている • II 一方， ADP－リボースを介さない

TRPM2活性化様式の 可能性も報告された.'" 

TRPM2には幾つかのスプライス変異体が存在する

が，その lつは Nudixモチーフの一部を欠損して

いる．このスプライス変異体は ADP1Jボースでは

活性化されないが， 高濃度の過酸化水素によ り活性

化されるためノ＇TRPM2の活性化機構に関しては

今後も詳細な機能解明が望まれる．

TRPM7は広範囲における発現分布を示し，細胞

内Mg＇＋濃度を感知するイオンチャネルとして同定

された.＇i' TRPM 7は，機械刺激， pHなど様々な

刺激によりその活性が調節されるが，虚血l再環流時

に産生されるスーパーオキシド，ベルオキシナイト

ライトによ っても活性化し，神経細胞死にかかわる

ことが示されている.7l 

TRPM2およびTRPM7を
介した細胞死

TRPM2は活性酸素種により活性化 されるが，

我々は TRPM2を介したCa＇＋流入が，酸化ストレ

スによる細胞死において重要な役割を果たすこと を

見いだした.＂＇TRPM 2を過剰発現させた HEK293 

細胞は，過酸化水素によ る細胞死を受けやすくな

る．その際の細月包死は， DNAフラグメンテーショ

ンやカスパーゼの活性化を伴わない.TRPM 2が内

在的に発現するイ ンスリノーマ RIN-5F細胞株や単

球u937細胞株においても，過酸化水素刺激に伴う

TRPM2を介した細胞死を確認した．また， l卒／3細

胞においては，内図的に活性酸素種を産生させる

TNF－α刺激により TRPM2を介した細胞死が引き

起こされた. )j草／3細胞を用いてADP－リボースによ

るCa＇＋シグナ リン グを詳細に解析し たところ，

TRPM2は形質膜だけでなく細胞内小器官であるリ

ソソ ームに も発現してお り，リソソ ームからの

TRPM2を介した Ca＇＋放出も細胞死に関与してい

？こ．柏

TRPM2は脳内において発現が認められ，大脳皮

質や線条体から単離された神経細胞に おいて

TRPM2様の電流が観測されている．川））また，大
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JJ面皮質においては，過酸化水素により惹起されるキ｜｜｜

胞死に TRPM2を介した Ca＇＋流入が｜剥与すること

が示唆されている.）））海馬 CA1領域は酸化ストレ

スに対して脆弱で、あるため， 虚血再環流によるネ111経

細胞死を受けやすい． 我々 は， j布今馬 CA1錐体細胞

においても，TRPM2が機能的に発現していること

を見いだした.＇＂また，海馬 CA1錐体細胞におけ

るTRPM2の活性化は， ADP－リボースだけでは不

十分であり，電位依存性 Ca＇＋チャ ネルやNMDA受

容体を介した Ca'+ifiE.入と共役していた．このこと

は，虚血再環流時の神経細胞死において，従来の

NMDA受容体を介した興奮性ネ11け怪毒性とは別の経

路の存在を示唆する．

A artsらは，虚血再環流時に産生される活性酸素

種によ って惹起される神経細胞死に， TRPM7がか

かわることを報告した.71 大脳皮質の培養神経にお

いて，TRPM7の発現抑制により神経細胞死が抑制

された．また TRPM7は， 脳虚血障害時に海馬神

経細胞において見られる細胞外の 2価カチオン濃度

低下を感知してその活性が増強された.'" TRPM 7 

は細胞の生存に必須な遺伝子であることが知られて

おり ， l •ll マウス個体での TRPM7 欠損は胎生致死で

ある．そこでウ イルスベクタ ーを用いて，海馬の

TRPM7を特異的にノ ックダウンさせたところ， 神

経活動や長期増強(longterm potentiation ; L TP）な

どのシナプス可塑性に影響を与えることなく，脳虚

Jfll時の遅延性神経細胞死が抑制された• I ll また，虚

血時に伴う LTPや恐怖 ・空間記憶などの機能損失

も抑制された． このことは，脳虚血によ って惹起き

れる遅延性神経細胞死において， TRPM7を介した

シグナル伝達が重要な役割を担っていることを示峻

している．

TRPM2依存的なケモカイン産生
による炎症性疾患

炎症部位では免疫応答細胞の集積がみられる．そ

の｜療には炎症性サイト カインの lつであるケモカイ

ンが重要な役割を果たす．従来，活性酸素種は炎症

組織に対して直接的に作用し，強い障害を与えると

考えられていた．しかし近年では，活性酸素種は

NF KBなどの転写因子を活性化することで，炎症



性サイトカインの産生を引き起こすシグナル伝達分

子としても着目 されている．我々は， 主ii球細胞株で

ある u937細胞において， TRPM2を介した cau

流入が好中球遊走浸潤を誘導するケモカインである

インターロイキン 8(CXCL8）産生に重要であるこ

とを見いだした• ISi 過酸化水素によって惹起された

TRPM2による Ca＇＋流入は， Ca＇＋依存的なチロシ

ンキナーゼである Pyk2を活性化した.Pyk 2は

Ras依存的にErkを活性化し，活性化した Erkは

NF-KBの核内移行を惹起して CXCL8の発現誘導

を行った（図2）.さらに，野生型（WT）マウスの末

梢血から単離した単球において認められた過酸化水

素による細胞内 Ca2＋濃度上昇は， TRPM2遺伝子欠

損（KO）マウス由来の単球では消失していた．ヒト

CXCL8に相当するマウスの機能的ホモログである

CXCL2の産生誘導についても， TRPM2KOマウ

ス由来の単球においては，その産生誘導は抑制され

た．また，好中球の遊走に対－しては WTマウス由

来と TRPM2KO由来のものとで差が見られなかっ

た．以上の結果から， CXCL2の産生量の差が好中

球の遊走に影響を及ぼすことが明らかになった．

炎症部位では様々な細胞から活性酸素種が産生さ

れている．このような病態生理条件下では，単球お

よび、炎症組織に浸潤したマクロファージの TRPM2

が活性化され，ケモカイン産生誘導が引き起こされ

ると考えられる．そこで， j貴楊性大腸炎を惹起した

炎症モデルマウスを用いて，病態生理的意義に関す

る検討ーを行った. 2.5%デキストラン硫酸ナト リ

ウム （DSS）を含有させた飲料水で， WTおよび

TRPM2 KO両マウスに潰傷性大腸炎を惹起させる

と，WTマウスの単球およ び大腸において CXCL2

の産生が認められたが， TRPM2KOマウスにおい

てはその産生が抑制された．また，マクロフ ァージ

のj受i聞は WTおよび、 TRPM2KOマウスと もに同干主

度認められたが，好中球の浸潤は TRPM2KOマウ

スにおいて著しく抑制された.CXCL2によ る好仁j::i

球の遊走能に関 しては，WTとTRPM2KOマウス

間で違いが認められなかった．すなわち，マク ロ

ファージにおける TRPM2依存的な CXCL2産生

誘導が炎症部位への好中球の浸潤を引き起こ してい

ると考えられる．大腸における好中球の集積は，j貴

1嘉性大腸炎の病態、を悪化させる原因である．そこ

で， DSS処置後の大腸における病理的診断を行っ

たところ， WTマウスの大腸では広い範囲に潰楊形

成が認められたが， TRPM2KOマウスにおいては

その形成が強く抑制された．

以上のことから， TRPM2は単球およびマ クロ

ファージにおけるケモカ イン産生を増強することで

好中球を炎症部位へ集積させ，i貴傷形成などの炎症

を悪化させていることが示された．一方， Knowles

図2 単球およびマクロフアージにおける TRPM2依存的なケモ力イン産生による好中球の浸潤と病態の悪化
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らは， TRPM2KOマウスが髄膜炎や脳炎等を引き

起こす細菌種であるリステリア菌の感染を受けやす

いことを報告した.！（；）これらの結果から，活性酸素

種産生を伴う 自然免疫全般において， TRPM2が重

要な役割を果たしている可能性が示唆される．

システイン残基の酸化により
活性される TRPチャネル

タンパク質中のシステイン残基は酸化的な修飾を

受けやすく， 各種タンパク質においてシステイ ン残

基の酸化的修飾を介した活性制御が行われる．

TRPC5はGタンパク質共役型受容体の下流でイノ

シトールリン脂質代5射回車三をグ「して活↑生イヒされる

Ca2＋チャネルであるが， 17）我 は々， TRPC5が一酸

化窒素によるシステイン残基のニ トロシル化および

酸化的修飾によっても活性化されることを見いだし

た.181 システイン残基の変異体を用いた標識実験お

よびcau濃度？Mil定により，ポア領域に存在する 553

番目および558番目のシステイン残基が， 一酸化窒

素を介した TRPC5の活性化に重要な役割を担って

いること を確認した．還元剤であるアスコルビン酸

は，ニ トロ シル化されたニトロソチオール基をチ

オール基に還元できるが，ジスルフ ィド結合をチ

皆川町lj

ι． 、

Ca2・. Na' 

オール基に還元力できない． 一方，ジチオスレイ

トールは，ニトロソチオール基およびジスルフイ ド

結合をチオール基に還元でき る．興味深いことに，

一酸化窒素供与剤により TRPC5を活性化させた後

にアスコルビン酸を処置しでも，TRPC5の活性は

一部しか抑制されなかったが，ジチオスレイトール

処置ではその活性は完全に抑制された．これらの結

果から， 一酸化窒素による TRPC5の活性化には

TRPC5のニトロシル化およ び分子内ジスルフ イド

結合の形成が関与することが示唆された（図3).

TRPファミ リー の中で， TRPCl, TRPC 4, 

TRPV l, TRPV 3, TRPV 4は， TRPC5の Cys553 

とCys558に相当するシス テイ ン残基を有してお

り， 一酸化窒素に対して反応性を示した．また，

TRPC5を含めたこれらの TRPチャネルは， 一酸

化窒素以外のシステイン残基に対して酸化的な修飾

を行う 化合物群によ っても活性化した.18）一方，

TRPA 1はCys553とCys558に相当する残基を有

していないが，一酸化窒素や酸化的な修飾により活

性化される.19～211 以上の結果から，数種類の TRP

チャネルは，システインの酸化的修飾を介した酸化

ストレスを感知しており，これらのチャネルが細胞内

の酸化状態を厳密に制御している可能性が示唆された．

つ

図3 一酸化窒素および酸化的修飾を介したTRPC5の活性化モデル
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図4 02センサーTRPA1の活性化機構

生体内 02センサーとしての
TRPA1チャネル

ヒトなど好気性生物の生存において， 「酸素（02;

分子状酸素）」 は必要不可欠な物質である．しかし，

体内に取り込まれた 02の一部は過酸化水素やスー

パーオキシドなどの活性酸素種に変化し，時として

生物に対し 「酸素毒性」を示す． 実際，高濃度の

02の吸引は呼吸器疾患や未熟児網膜症などの疾患

を引き起こし，最悪の場合には死に至ら しめる．こ

のような 02が示す両義性に対応するために，好気

性生物は体内に取り入れ可能な 02の分圧を感知し，

組織への 02供給を厳密に制御する仕組みを備えて

いる．

我々は，数種類の TRPチャネルがシステイン残

基の酸化的修飾を介して酸化物を直接的に感知する

ことを明らかにした．次に，様々な還元電位を有す

る酸化型ケ ミカルライブラリーを用いて，各 TRP

チャネルの酸化感受性を網羅的かっ定量的に評価し

た．その結果，TRPAlが酸化物に対して最も高い

感受性を示し， 02のような弱い酸化物によ っても

活性化することを見いだした.22）システイン残基の

変異体を用いた標誠実験およびCa＇＋濃度測定によ

り， TRPA1のア ミノ末端領域に存在するアンキリ

ンリピート内の 633番目および第4膜貫通領域後の

細胞内領域に存在する 856番目のシステイン残基が

02感受に重要であることが分かった（図 4）.また

TRPA 1は，低o,濃度溶液でも活性化すること を

見いだした.TRPA 1のア ンキ リンリピー ト内に

は，プロリン水酸化モチーフが存在する．実際，通

常の 02分圧下では 02依存的なプロリ ン水酸化酵素

(PHDs）を介した 394番目のプロリ ン残基の水酸化

により TRPA1のj舌’性は1rpえられていたカえ低； 02

分圧下ではその水酸化が抑制されて TRPAlが活

性化した（図4）.プロリ ンの水酸化を介した活性制

御は，前例のないイ オンチャネルの新しい活性制御

機構である．

TRPA lは感覚神経細胞や迷走神経細胞などに発

現しているが，活性化した TRPA1はイ オン電流

を生じて神経活動を惹起した．また， TRPAIKO 

マウスにおいては， 高02および低 02ガス吸入に伴

う迷走神経の活動とそれに伴う呼吸反射が著しく損

なわれていることを確認した.TRPAI KOマウス

は，通常 02濃度下において肺障害および肺高血圧

症を示すが，これらの症状は高 02濃度およ び低 02

環境下において，更に重篤化した.TRPAl KOマ

ウスでは，生体内 02センサーとしての機能が失わ

れているものと考察される．以上の結果から，

TRPAlが生体内の 02センサーとして機能し， 02

の体内供給を厳密に制御することが示された．

おわりに

本稿では，酸化ス トレスにより制御されている

TRPチャネルについて概観した．我々のグループ

を中心とした最近の研究成果は， 酸化感受性 TRP

チャネルが様々な生理機能を制御すること を明らか

にしつつある．一方で， 酸化感受性 TRPチャネル

の活性化の異常は病態を引き起こすため， 酸化感受

性 TRPチャ ネルの活性制御薬は，酸化ストレスに
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関する疾患に対する新たな創薬ターゲットとして位

置付けることができる．例えば，遅延性神経細胞死

はアルツハイマー病やハンチントン病といった神経

疾患に関連しており ，TRPM7を標的としたこれら

の疾患に対する新しい治療薬の開発が期待される．

また， TRPM2の活性抑制薬は抗炎症作用をもたら

すと期待される．

酸素センサーである TRPAlの意義としては，

大気中の海抜ゼロ地点における O，分圧変動を感知

できる Q，センサーとしての高い性能が挙げられる．

この点は，通常飼育下において TRPAlKOマウス

が示す上述の病理学的表現型が支持しており，

TRPA 1の微妙な o，感知の狂いが神経因性痔痛や

呼吸器障害など様々な疾患に関与しているとも考え

られる．また酸素センサー TRPAlの発見は，低

O，分圧センサー研究に比べ今まで見過ごされてき

た， Q，毒性を避けるための高 O，分圧のセンサーに

も光を当てることになった．すなわち微生物，線

虫，見虫などの原初的な生物に広く見られる 「酸素

忌避」に準じる機能を晴乳類も備えていること を示

峻し，進化生物学的にも新しい論争の展開が期待さ

れる．
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