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辛み感覚とTRPチャネル/anoctamin 1 の機能連関
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はじめに
カプサイシン受容体 TRPV1 とワサビ受容体

TRPA1は、ともに温度感受性 TRPチャネルに属し、
舌に分布する三叉神経舌枝に発現して、脂溶性の辛
み物質の受容に関わる。その活性化から陽イオンが
流入し脱分極が引き起こされ、電位作動性 Na

+チャ
ネルが活性化して活動電位が発生する。これが、単
純だが非常に有効な辛み刺激を電気信号に変換する
メカニズムである。TRPV1, TRPA1 はともに高い
Ca

2+透過性を有する。侵害刺激受容に関わる
TRPV1, TRPA1は、侵害刺激を発する傷害組織の治
癒促進のために大量の血液と免疫担当細胞を動員す
べく CGRP（calcitonin gene-related peptide）やサブス
タンス Pを放出する（神経原性炎症と呼ばれる）た
めと考えられている。しかし、多くの Ca

2+流入はほ
かに大きな役割を持っていたのである。

１．温度感受性TRPチャネル
trp遺伝子は 1989年にショウジョウバエの光受容
応答変異株の原因遺伝子として発見され、trp変異

株において光刺激に対する受容器電位（receptor

potential）変化が一過性（transient）であることから
命名された。trpがコードする蛋白質（TRP）の多く
はカルシウム透過性の高い非選択性陽イオンチャネ
ルを形成している。遺伝子解析の結果、多くの TRP

ホモログが同定され、TRPイオンチャネルスーパー
ファミリーは 7つのサブファミリー：TRPC（canonical）,
TRPM（melastatin）, TRPV（vanilloid）, TRPML（mucolipin）,
TRPP（polycystin）, TRPA（ankyrin）, TRPN（nompC）
に分けられるが、哺乳類には TRPNサブファミリー
はなく 28のチャネルが、そしてヒトでは TRPC2が
偽遺伝子となっており 27のチャネルが 6つのサブ
ファミリーを構成している（図１）1)。電位作動性
Na
+チャネルの活性化に必要な脱分極をもたらすそ

の陽イオンの流入を司る陽イオン透過性のイオン
チャネルの中心的分子群の１つが TRPイオンチャ
ネルであり2)、11の TRPチャネル（TRPV1, TRPV2,

TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM3, TRPM4, TRPM5,

TRPM8, TRPA1, TRPC5）に温度感受性があることが
報告されている。
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口腔内の感覚は、味細胞に発現する味覚受容体以外の分子によっても感知され、辛み受容に強く関わる分
子として三叉神経に発現して温度感受性 TRPチャネルに属するカプサイシン受容体 TRPV1とワサビ受容体
TRPA1が知られている。TRPV1, TRPA1ともに高い Ca

2+透過性を有しており、TRPV1, TRPA1を通って細胞
内に流入した Ca

2+が Ca
2+活性化クロライドチャネル anoctamin 1（ANO1）を活性化してクロライド流出から

さらなる脱分極をもたらすことが明らかになった。これは辛みを増強する新たなメカニズムであり、ANO1

制御によって辛みをコントロールできる可能性を示唆する。
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２．TRPV4と anoctamin1 の機能連関
TRPV4は、2000年に低浸透圧刺激によって活性
化する受容体として報告され、2002年に温度感受性
を持つことが明らかになった。マウス脳で発現解析
を行ったところ、TRPV4の遺伝子と蛋白質は脈絡
叢上皮細胞で強い発現が観察された。脈絡叢の最も
重要な機能は脳脊髄液の産生であり、成人で１日に
550 mlを産生するがその分子メカニズムは明らか
になっていない。そこで、脈絡叢上皮（脳室と血管
側を隔てる１層の上皮細胞で構成される）が体温下
で血管側から流入した水によって膨張し、膜の進展
刺激で TRPV4 が活性化して Ca

2+が流入して Ca
2+

活性化クロライドチャネルが活性化すると考えた。
脈絡叢上皮細胞では細胞内クロライドイオン濃度が
高いことが知られており、クロライドチャネルの活
性化はクロライドの流出をもたらし、水の排出を駆
動するからである。
TRPV4とCa

2+活性化クロライドチャネルanoctamin 1

（ANO1）を共発現させた HEK293T細胞で、TRPV4

の活性化刺激によってクロライド電流が観察され
た3)。単離した野生型マウスの脈絡叢上皮細胞でも
TRPV4の活性化刺激で同様のクロライド電流が観
察され、37度において低浸透圧刺激で大きなクロラ
イド電流が記録された。このクロライド電流は、

TRPV4欠損マウスから調整した脈絡叢上皮細胞で
は観察されなかった。また、TRPV4と ANO1が複
合体を形成していることが生化学的に確認された。
さらに、TRPV4 と ANO1 を共発現させた細胞で、
TRPV4の活性化刺激によって細胞容積の著しい減
少が起こった。

３．TRPV1/TRPA1 と anoctamin1
の機能連関

脈絡叢上皮細胞で観察された TRP チャネルと
Ca

2+活性化クロライドチャネルの機能連関が他の組
織でも起こっていると推定される4)。クロライドイ
オンの移動方向は単純に個々の細胞におけるクロラ
イドイオンの平衡電位で決定される。感覚神経細胞
では細胞内クロライドイオン濃度が高いことが報告
されており、クロライドチャネルの開口はクロライ
ドイオンの流出から脱分極をもたらす（図 2）。
TRPV1と ANO1はマウス三叉神経節の神経細胞

に共発現していた。TRPV1と ANO1を共発現させ
た HEK293T細胞で、細胞外に Ca

2+が存在する時に
のみカプサイシン刺激によって大きなクロライド電
流が観察された。同様のクロライド電流は TRPA1

と ANO1を共発現させた細胞でも観察された。マ
ウス後根神経節細胞では、ANO1の特異的阻害剤存

－ 112 －

日本味と匂学会誌 Vol.23 No.2 2016年 12月

富永 真琴

図１．ヒト TRPチャネルの分子系統樹
アミノ酸置換数を JTT法により推定し，最小進化法により分子系統樹を作成した。各枝の数値は統計
的な信頼性（ブートストラップ値）を表している。ヒトでは TRPC2が偽遺伝子となっているので、マ
ウス TRPC2を用いた（青）。本稿で紹介する TRPV1，TRPV4，TRPA1，TRPM8をオレンジで示す。
scale: 遺伝的距離（アミノ酸置換率）。



在時にカプサイシン活性化電流が有意に小さかっ
た。これは、感覚神経においてカプサイシン刺激に
よって陰性電位で観察される内向き電流が、TRPV1

を介した陽イオンの流入と ANO1を介した陰イオ
ンの流出の２つの成分で成り立っていることを示し
ている5)。

４．メントールとTRPV1
TRPM8は約 26度以下で活性化する冷刺激受容体
で、「冷涼感」を与えるミント成分メントールでも活
性化して、メントールと冷刺激を同時に負荷するこ
とで活性化温度閾値が上昇する（より高い温度で冷
たいと感じる）1)。メントールは長い間、鎮痛・消炎
を目的として使われてきた。TRPV1活性化による
辛みをおさえるためにもメントールは有効である。
しかし、TRPM8 と TRPV1 が発現する神経は異な
り、カプサイシンとメントールの作用連関は脊髄レ
ベルでしか考えられない。しかし、最近、メントー
ルが直接 TRPV1活性を抑制することが報告され6)、
三叉神経終末でメントールが辛みをおさえて鎮痛に
働くことが示され、注目を浴びている。

おわりに
口腔内の感覚には、味細胞に発現する味受容体の
みならず温度感受性 TRPチャネルを含む分子も関
わることが明らかにされており、温度感受性 TRP

チャネルの制御機構解明から口腔内感覚の制御につ
ながることが期待される。
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図２．TRPV1の活性化で起こる脱分極のモデル図
侵害性辛み刺激によって TRPV1が活性化すると陽イオン流入によって脱分極が起こる（脱分極 1）。
TRPV1を通って流入したカルシウムによって ANO1が活性化してクロライドイオンが流出してさら
なる脱分極がおこる（脱分極 2）。
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