
１． は じ め に

transient receptor potential（TRP）チャネルは，２０年前に

ショウジョウバエ TRP遺伝子が同定されて以来，世界中

で精力的な研究がなされ，莫大な機能的多様性を有するイ

オンチャネルファミリーを成していることが明らかになっ

てきた．その中でも特に TRPチャネルの大きな生理的役

割として，“センサー”と“足場”の機能が浮かび上がっ

てきた（図１）．TRPチャネルは，直接的に，もしくは受

容体からのシグナルを介して間接的に，種々の生理活性物

質により活性化されることで，細胞における“センサー”

タンパク質として働く．また，TRPチャネルは様々なタ

ンパク質と相互作用することが明らかになり，現在ではシ

グナル伝達素子としてのみならず，自身のイオン流入を細

胞内シグナルとして効率的に下流に伝えるシグナル複合体

形成の“足場”としても働くと考えられている．本総説で

は，このように多様な機能を持つ TRPチャネルについて

最新の知見を述べる．

２． TRPの単離と同定

trp 遺伝子は１９８９年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た１）．trp 変異株においては

光受容器電位変化が一過性（transient）であることが命名

の基になっている． trp をコードするタンパク質（TRP）は，

カチオンチャネルを形成している．遺伝子解析の結果，

図１に見られるように多くの TRPホモログが同定されて

おり，TRPチャネルスーパーファミリーは，哺乳類にお

いては少なくとも２９種類の遺伝子から構成され，六つの

サブファミリーを構成している２，３）．

TRP classic（canonical）（TRPC）ファミリーは，ショウ

ジョウバエ TRPと相同性が高いファミリーであり，チャ

ネルの活性化は Ca２＋貯蔵部位（ストア）枯渇やホスホリ

パーゼ C（PLC）の活性化と密接に関連している４～７）．直接

作用する活性化因子としては，カルシウムイオン（Ca２＋）

やジアシルグリセロール（DG）が考えられている．TRP

melastatin（TRPM）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 melastatin-１

（TRPM１）をはじめとして見出されたファミリーである８）．
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TRPMファミリーは細胞の代謝，分化，増殖，細胞死の調

節に重要な役割を果たしていると考えられており，酸化ス

トレス，細胞内 Ca２＋濃度上昇，温度変化，pHの変化，機

械刺激，浸透圧の変化等で活性化する．TRP vanilloid re-

ceptor（TRPV）ファミリーは唐辛子の辛み成分であるカ

プサイシンによって活性化する vanilloid receptor（TRPV１）

をはじめとして見出されたファミリーである．TRPVファ

ミリーは，一酸化窒素（NO）などの化学物質，温度上昇，

pHの変化，機械刺激，浸透圧の変化などの物理・化学的

な刺激で活性化される３，９，１０）．TRP mucolipin（TRPML）は，４

型ムコリピドーシスの原因遺伝子である TRPML１をはじ

めとするファミリーである１１～１３）．細胞質内のリソソームの

輸送やアポトーシス細胞のクリアランスに関わっており，

ニコチン酸アデニンジヌクレオチドリン酸（NAADP），細

胞内 Ca２＋濃度上昇，酸等で活性化する．TRP polycystin

（TRPP）は，常染色体優性遺伝嚢胞腎（autosomal dominant

polycystic kidney disease：ADPKD）の原因遺伝子の一つと

して単離された PKDファミリーである１４）．TRPP１と P２，

TRPP２と V４，PKD１L３と TRPP３を共発現すると形質膜上

で活性が見られ，繊毛での機械感受や舌での酸感受に関

わっており，電位変化，細胞内 Ca２＋濃度，浸透圧，機械

刺激，pHの変化で活性化される１５～１８）．TRPアンキリン

（TRPA）は，N末端に多くのアンキリンリピート（ANKR）

構造を持ち，シグナル伝達，成長の制御に関わる遺伝子

p１２０として報告された１９）．哺乳類においては，現在のと

ころ TRPA１の１種類だけが同定されており，pH変化，温

度変化，酸化ストレス，浸透圧，機械刺激等で活性化する．

このように TRPは，多くの遺伝子ホモログを有すると

いう点のみならず，活性化機構が多岐にわたっているとい

う点においても，他のイオンチャネルファミリーの中では

極めてユニークな存在となっている．

２―１ 構造的な特徴

TRPの基本構造は，いくつかの TRPPを除き，いずれも

６回膜貫通領域を有する（図２）．N末端，C末端は細胞内

に面しており２０），それぞれの末端部位には特徴的な構造が

存在する．第１膜貫通領域の前の N末端細胞質内領域に

は TRPC，V，Aにおいては ANKRを有し，TRPMにおい

図１ 哺乳類の TRPチャネルの進化系統樹と機能

９６３２００９年 １１月〕



図２ TRPチャネルの分類と構造
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ては TRPMホモロジー領域を有する．第６膜貫通領域の

すぐ後の C末端細胞質内領域には“EWKFAR”という，

いわゆる TRP-ボックスを含む２５アミノ酸残基からなる

TRPドメインが存在する．この TRPドメインや TRP-ボッ

クスに似た配列は，TRPC，M，Vサブファミリーに見ら

れるが他のサブファミリーには見られない．TRPC，Mと

Vの一部には，TRPドメイン C末端直後に TRP-ボックス

２と呼ばれるプロリンリッチ配列が存在する．また，C末

端部位には，TRPP，TRPMLの小胞体（ER）膜移行シグ

ナル，TRPM２，M６やM７の酵素活性部位などの特徴的な

ドメインが見つけられている２，２１）．

一般的に知られている６回膜貫通領域を持つチャネル

は，二つの“ドメイン”を持っている．一つは S４電位セ

ンサーを含む S１―S４領域，もう一つは第５，第６膜貫通領

域の間にポア領域を含む S５―S６領域である．TRPは，電

位依存性 K＋チャネルと同じく６回膜貫通型のチャネルで

あるが，必ずしも全ての TRPホモログに電位依存性が見

られるわけではない．電位依存性チャネルである Kv／Nav／

Cavにおいては，膜電位変化によって S１―S４領域が動くこ

とにより，チャネルポアが開口する．TRPの中で膜電圧

変化によって活性化するチャネルは，TRPV１，M４，M５，

M８及び A１が知られている２２）．ほとんどの TRPは Kv／

Nav／Cavチャネルに見られるような，S４に特徴的な正電荷

を持ったアミノ酸残基を欠いているが，TRPM８チャネル

には S４領域付近に電位依存性チャネルに見られるような

正電荷を持つアミノ酸残基が配置されており，このアミノ

酸残基へ変異を導入すると電位依存性に変化が見られるこ

とから，Kv／Nav／Cavに見られるような電位依存性機構が示

唆されている２３）．TRPV１，V３及び A１などは，S４に対応

すると考えられる領域に正電荷を持ったアミノ酸残基が配

置されていないにも関わらず電位依存性を示す．S４領域

以外の電位感受性領域が想定されるが，現在のところ同定

に至っていない．TRPチャネルのゲートは，電位による

影響よりもむしろ温度，化学物質の結合に伴う構造変化に

影響を受けることから，弱い電位依存性を持ち，細胞質側

のリガンドによってチャネルの開口を促す cyclic

nucleotide-gated（CNG）channelが機能的な類似体として

挙げられるかもしれない．

TRPチャネルにおける高解像度の構造解析は未だ達成

されてはいないが，ポア領域は２回膜貫通型のイオンチャ

ネル構造を持つバクテリア K＋チャネル（KcsA）と同様に，

６回膜貫通型サブユニットタンパク質がホモあるいはヘテ

ロ四量体を形成していると考えられている１４，２４）．最近，

TRPチャネルの単粒子構造解析が行われ，その結果，

TRPV１はバスケット状，C３やM２はベル状の構造を持っ

ており，４回対称の四量体であることが明らかになっ

た２５～２７）．特に TRPC３は，分子量から推察されるよりもか

さ高く，密度の低い構造が見られることから，複数のシグ

ナルタンパク質を集積するシグナル複合体の中心分子とし

て働くために，広い表面積を有するのではないかと考えら

れている．

２―２ 機能的な特徴

TRPホモログは，多様な機能を示すチャネルである．

近年の研究により，TRPは，細胞内外の様々かつ複合的

な刺激によって活性化する“センサー”としての機能に留

まらず，細胞膜付近に様々なタンパク質やシグナルを集積

する“足場”タンパク質としての機能も併せ持つことが明

らかになってきた．

２―３ センサーとしての機能

先にも触れたように，TRPチャネルの活性化機構は多

岐にわたっており，温度，機械刺激，浸透圧，痛み，フェ

ロモン，酸・塩基，酸化ストレスや刺激性化学物質など，

様々な刺激で活性化される．そのため細胞内外の環境変化

を感知し，細胞内シグナルに変換する，いわゆる“セン

サー”であるとして考えられている２）．また，細胞内外の

リガンドを感知するだけでなく，受容体からのシグナルを

感知して活性化される．受容体活性化チャネル（receptor

activated Ca２＋ channel：RACC）は Gタンパク質共役型，

チロシンキナーゼ型受容体などの活性化から，ホスファチ

ジルイノーシトール代謝回転を介して活性化するカチオン

チャネルを形成しており，その分子実体は長く不明のまま

であった．RACCの中には，ERの Ca２＋枯渇によって活性

化される，ストア作動型 Ca２＋チャネル（store-operated Ca２＋

channel：SOCまたは Ca２＋ release-activated Ca２＋ channel：

CRAC）も含まれる．TRPC３は ATP受容体やムスカリン

受容体刺激から DGを介して活性化される RACCであ

る２８，２９）．CRACに関しては，TRPC１欠損免疫 B細胞株や

ノックアウトマウスにおいて CRAC活性が減弱したとい

う実験結果から，TRPC１が分子実体であると考えられて

きた３０，３１）．しかし，最近，Feskeらにより，ある種の SCID

（severe combined immune deficiency）患者の T細胞から，１

塩基多型アレイを用いたゲノム全体の網羅的調査とショウ

ジョウバエの RNA干渉スクリーニングによって新規タン

パク質 Orai１が CRACの有力な候補として発見された３２）．

Orai１は，４回膜貫通領域を持ち，四量体でポアを形成し

ていることが，アミノ酸残基への点変異を用いた解析等か

ら分かってきた３３～３５，３７）．しかし，Orai１単独発現では CRAC

の亢進がみられないため，ER内の Ca２＋枯渇を原形質膜の

Orai１に伝える STIM１（stromal interaction molecule）を含

めた他の分子との複合体が CRACの分子実体であると考

えるべきであろう３６）．

多くの TRPチャネルは温度感受性を持っており，低温
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で活性化する TRPM８や A１，平温で活性化する TRPV３，

V４，M２，M４及びM５，高温で活性化する TRPV１及び V２

というように，活性化温度領域により大きく三つに分類さ

れている３８）．活性の上昇は，温度変化がチャネルを開かせ

るのではなく，電位依存性や活性化剤に対する感受性が上

昇することによるものと考えられている３９）．機械刺激で活

性化する TRPチャネルは，直接的な活性化と間接的な活

性 化 を 含 め て TRPC１４０，４１），C６４２），V２４３），V４４４，４５），M４４６），

M７４７～４９），A１５０）及び TRPP１と P２１６）に関して報告がある．痛

みに関する TRPチャネルは TRPV１，V２，V３，V４，M８，

そして A１が報告されており，ATP，プロスタグランジン

（PG）E２などの炎症関連メディエーターで活性化され

る３８，３９）．またこれらの痛みに関係する TRPは，浸透圧及び

機械刺激でも活性化されることから，侵害性機械受容に関

わっている可能性もある５１）．フェロモンを感知していると

考えられている TRPC２は，ヒトにおいては偽遺伝子であ

るが，マウスを含む齧歯類ではチャネルとして機能してお

り，TRPC２欠損マウスではフェロモンを感知しないため

に性特有の行動に異常が現れる５２）．酸・塩基を感知する

TRPチャネルは，酸で活性が抑制される TRPV５５３）やM５５４），

酸で活性化される TRPV１５５，５６），M６５７），M７５７，５８），C５５９），PKD１L３

と TRPP３１７），ML２６０），ML３６０），そして A１６１）が報告されてい

る．また TRPML１６２）及びM７６３）は，H＋も透過すると考えら

れている．一方，アルカリで活性化する TRPは，TRPA１６４）

や P３６５）の報告がある．TRPM２６６），M７６７），C５６８），V１６９）及び

A１６１）は体内におけるシグナル伝達やエイジングに関与する

と考えられる活性酸素種，活性窒素種によって活性化され

る．TRPチャネルは種々の天然物によっても活性化され，

V１は唐辛子（カプサイシン）７０，７１），M８はハッカ油（メン

トール）７２），A１はワサビ成分の allyl isothiocyanate（AITC）７３），

ニンニク成分のアリシン７４）によって活性化される．

２―４“足場”タンパク質としての機能

TRPは単なる Ca２＋流入経路の一つとして機能するだけ

でなく，他の酵素分子と機能的結合することで TRPチャ

ネルを中心としたシグナル複合体を形成している．ショウ

ジョウバエ TRPは，inactivation no after potential D（INAD）

という“足場”タンパク質と結合し，シグナル複合体の一

部を担うことが古くから知られていた７５）．近年，哺乳類に

おいても，TRPチャネルのシグナル複合体形成に関わる

相互作用が数多く報告されている．PLC，ホスホイノシ

トール３キナーゼ（PI３K）といった酵素から，homer，カ

ベオリン-１，snapinなどの“足場”タンパク質，Na＋／H＋ ex-

changer regulating factor（NHERF），カルモジュリン（CaM）

などのモジュレーターやイノシトール１，４，５-トリスリン

酸（IP３）受容体，リアノジン受容体，sarco／endoplasmic re-

ticulum Ca２＋-ATPase（SERCA）などの ERタンパク質にい

たるまで，多岐にわたる分子が TRPチャネルを中心とし

て集積し，多様なシグナル複合体を形成している７６）．

３． TRPチャネル

３―１ TRPC（表１）

１）構造的な特徴

ショウジョウバエの TRPと最も相同性が高い TRPC

ファミリーは，TRPC１-C７が見出されている．TRPCは配

列の相同性や機能的類似性から，TRPC１／４／５，TRPC２，

TRPC３／６／７の三つのサブファミリーに分類される．

TRPCの N末端には ANKR，コイルドコイル（CC）領

域，中央には６回膜貫通領域，C末端には TRPドメイン

が存在し，四量体でチャネルを形成すると考えられてい

る．電子顕微鏡による単粒子構造解析により，TRPC３の

三次元構造が TRPファミリーの中で初めて明らかにさ

れ７７），その後，クライオ電子顕微鏡を用いた解析により１５

Åの解像度でより微細な構造が解かれている２６）．TRPC３は

電位依存性 Na＋チャネルや IP３受容体と共通の基本構造を

有しており，小さな細胞外ドメイン，タンパク質密度の高

い膜貫通ドメイン，そして広がった細胞質ドメインからな

るベル形構造をしている２６）．細部構造に注目すると，

TRPC３の細胞質構造は入れ子式で，ワイヤーフレーム状

の外殻は多数の活性調節タンパク質の感知，球形の内部屋

がイオン流入を調節することが可能な構造を持っている．

そのため，他のチャネルとは異なる生理多機能性を有して

いると考えられている．

２）機能的な特徴

哺乳類の TRPCファミリーは，Ca２＋透過型非選択性カチ

オンチャネルである．受容体刺激，ストア枯渇，及び他の

タンパク質との相互作用による活性化が報告されている．

そのため，直接的な刺激の“センサー”という機能が注目

されている他の TRPファミリーとは異なり，むしろ“足

場”タンパク質の機能を有するシグナル制御チャネル複合

体として注目されている．TRPCファミリーの様々な受容

体刺激による活性化は，調節因子の違いはあるが，PLC

の活性化を介することを共通の性質にしている．一方，い

くつかの TRPCファミリーは受容体刺激を介さない細胞内

Ca２＋ストア枯渇や TRPCと ERの IP３受容体の間の構造上

直接的なカップリングにより活性化される可能性を示唆す

る報告がある７８）．そのため，TRPCファミリーは，ストア

作動型チャネルの分子実体であると提案されたが，ストア

枯渇に非依存性という報告もあり，ストア依存性に関する

統一的な見解は成されていない．

TRPCチャネルは，INADや PDZドメインを含む集積タ

ンパク質の結合を介し，CaM，PLC，Gタンパク質，PKC

などのシグナル分子を集めることで Ca２＋シグナリング複
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合体として機能することが報告されている７９，８０）．ノムノ

フィリンである FKBPI２は TRPC３，C６，C７と相互作用す

る一方で，FKBP５２は TRPC１，C４，C５と相互作用する８１）．

またこれら以外にも，TRPCファミリーは，様々なタンパ

ク質と結合するのみならず，TRPCファミリー内において

もヘテロマルチマーを形成するという特徴を有する．

TRPC１は C４，C５とヘテロマーを形成し，TRPC４／５，

TRPC３／６／７もそれぞれヘテロマーを形成しうる８２）．ヘテロ

マーはホモテトラマーとは異なるチャネル活性を示す８３）．

このように TRPCのシグナル複合体は，そのタンパク質の

組み合わせによって細胞内局在，シグナル制御特性などを

調節している８０）．

TRPC１は，脳，心臓，肝臓，精巣，子宮，唾液腺，平

滑筋，上皮など広範に発現しており，上皮組織の透過性や

平滑筋，骨格筋の収縮，細胞周期，分化，細胞死への抵

抗，傷の回復，アクソンガイダンスの発達制御，細胞容積

調節に関わっている４０，４１，８４～８６）．また，methyl-β-cyclodextran

や TRPC１に対する抗体の処置が thapsigargin（TG）やトロ

ンビンによる Ca２＋誘導性ホスファチジルセリンの形質膜

の外層への移動を阻害したことや受容体活性化及びストア

作動性 Ca２＋流入によりリン脂質の非対称性が見られたこ

と９７）から形質膜の状態を制御している可能性がある．

TRPC１は，当初，ストア作動性 Ca２＋流入を担うチャネ

ルとしてクローニングされ９２），その活性化機構は STIM１

の C末端との相互作用９４）や RhoA，IP３受容体，Orai１など

との相互作用によるとの報告があるが，一致した理解は得

られていない９５，９６）．しかし，TRPC１は，netrin-１，脳由来神

経栄養因子（BDNF）などの受容体を介した PLC活性を介

して活性化されることや８５，８６），直接的な膜伸展や低浸透圧

刺激による細胞容積増大によって活性化されること４０，４１）が

報告されている．形質膜付近では，TRPC４などのヘテロ

マー形成８６）及びカベオラに局在するカベオリン-１９１）や細胞

骨格に関与する βチューブリン（微小管形成）８８），RhoA（細

胞骨格の再構成）８９）及びシグナル関連分子の PLC，Gαq１１，

homer，IP３受容体，CaMなどタンパク質の相互作用に

よってシグナル複合体形成８７，９０，９１）がされていることにより

TRPC１の活性のみならず，下流シグナル伝達の効率化を

制御している．

TRPC２はヒトでは偽遺伝子であるが，マウスではチャ

ネル機能を有する．TRPC２は発現系において，他の TRPC

とヘテロマルチマーを作らないことが報告されている

が９８），内在的に発現する TRPC２は，C６とヘテロマルチ

マーを組み９９），他のチャネルやシグナル分子である３型

IP３受容体，STIM１及び PLCγと相互作用をすることによ
りシグナル分子を形成している９４，１００）．TRPC２は，精巣，鋤

鼻器官などに発現しており，精子が卵表面に存在する ZP３

と呼ばれる糖タンパク質と結合した際に生じる持続的な

Ca２＋流入を担っている１０１）．また鋤鼻器官において，TRPC２

は DGで活性化され，フェロモンの探索に重要だとされて

いる１０２）．TRPC２欠損マウスでは性別の区別ができず，雄

同士の闘争行動がなくなることから，TRPC２はフェロモ

ン感知を制御するチャネルであると考えられている．

TRPC２が SOCに関わるという報告もある１０３，１０４）が，未だ確

立されていない．

TRPC３は脳，腎臓，膀胱，骨格筋，平滑筋，心筋に発

現している．TRPC３は，受容体活性化型のチャネルであ

り，ストア枯渇，DGなどにより活性化され，その活性維

持には Srcキナーゼを介したチロシンリン酸化が必要とさ

れている１０５～１０８）．一方，TRPC３の活性は PKCを介した

PKGによるリン酸化により抑制される１０９，１１０）．このように

TRPC３は，複数のシグナル分子により制御されている他

に形質膜での発現が多い時は常時活性化型であり，ストア

枯渇とは独立に活性化しているが，発現が少ない時は，ス

トア作動型であるように TRPC３自身の形質膜の発現量に

よる活性制御が知られている１１２～１１６）．また TRPC３は他のタ

ンパク質と複合体を形成することで新たな機能を発揮する

ことも知られており，例えば ERチャネルの IP３受容体，

リアノジン受容体，ER輸送タンパク質のMxA，シグナル

分子の CaM，Gαq１１，PLCβ，PLCγ，骨格系分子のカベオ
リン-１などとシグナル分子複合体の形成１１７），Na＋／Ca２＋ ex-

changer（NCX１）など他の膜輸送タンパクとの複合体形成１２５）

などの報告がある．中でも TRPC３の形質膜移行に関わる

PLCを介した活性制御については詳細に調べられており，

PLCによる様々な役割が示されている．その役割として

PLCγ１は形質膜への維持に必要であること１１９），PLCγ２は受
容体刺激やストア枯渇によって引き起こされる細胞外から

の Ca２＋流入で酵素活性を引き起こし，PIP２（ホスファチジ

ルイノシトール４，５-ビスリン酸）の加水分解によって産

生された IP３と DGによって持続的な Ca２＋応答に関与する

ことが示されている２９）．TRPC３を中心としたシグナル複合

体は生体内においても重要な役割を果たしている．TRPC３

遺伝子のノックダウン及びノックインマウスの解析の結

果，PLCの下流において TRPCチャネルを介する Ca２＋流

入がカルシニューリンの活性化及び nuclear factor of acti-

vated T cells（NFAT）の核移行を惹起することにより心肥

大を引き起こすことが明らかになった１１９～１２４）．また TRPC３

は，BDNF受容体 TrkBシグナルに直接に関わっていると

されており１１１），小脳顆粒神経において TRPC３は，BDNF

により活性化され神経伸展に重要な役割を担っていると報

告されている．TRPC３欠損マウスを用いた解析からプル

キンエ細胞において，mGlu（metabotropic glutamate）受容

体依存的なシナプスのシグナル伝達に TRPC３が必要とさ

れ，歩行などの運動の協調性を制御することが示された１２３）．

TRPC４は，内皮，平滑筋，脳における神経膝状核，腎

９７１２００９年 １１月〕



臓，副腎に発現が見られ，TRPC５とアミノ酸配列上７３％

相同性があり，ストア作動型チャネルであると言われてい

た２１，１２５）．TRPC４はシグナル分子である PLCβやチロシンキ
ナーゼ，集積タンパク質である NHERF１２６），またカベオリ

ン-１と相互作用し１２７），形質膜付近で TRPC４の C末端に存

在する VTTRL配列を介して PDZドメインを有する

NHERFやエズリンと相互作用をする．これらの相互作用

は，成長因子受容体シグナルや TRPC４の膜移行と活性を

制御している１２６）．TRPC４欠損マウスを用いた実験では，

大動脈内皮細胞におけるアセチルコリン受容体活性化によ

る Ca２＋流入の減弱，血管平滑筋の弛緩反応の異常が報告

されている１２８）．

TRPC５は，血管内皮，脳などで発現が認められている

が TRPC４と同様に PLCを介して活性化され１２９），La３＋，

Gd２＋でも活性化される１３０）．細胞外の高濃度の Ca２＋により

TRPC５の活性は維持され，TRPC１とヘテロマーを形成す

る．TRPC５は，他の TRPCファミリーと同様に受容体刺

激によっても活性されることが知られているが，近年，

NOによっても活性化し，その活性化機構が詳細に調べら

れた．TRPC５に存在するシステインへのアミノ酸点変異

を用いた NO修飾部位の探索の結果，チャネルのポア領域

に存在する Cys５５３の S -ニトロシル化を介したポアの構造

変化がチャネルの活性化に重要であることが分かった．こ

のシステイン残基はアミノ酸配列上 TRPC１，C４あるいは

TRPV１，V３，V４においても同じポア領域に保存されてお

り，同様のシステイン修飾によってチャネルが活性化する

ことを示唆している６８）．さらに TRPC５は血管内皮細胞に

おいて，受容体刺激時で産出された NOにより活性化し

て，細胞内に持続的な Ca２＋流入を引き起こすことが示唆

された６８）．また，TRPC４と同様に C末端に VTTRL配列や

CaM結合領域を持っており，“足場”タンパク質である

NHERFやシグナル分子である PLCβ，EBP５０，CaM，

PKC，シナプトタグミン，リン酸化タンパク質 stathmin２，

細胞骨格関連タンパク質のミオシン軽鎖，膜融合関連の

SNARE，ダイナミンファミリーのMxAなどを集積するプ

ラットホームとして機能する．形質膜付近における細胞骨

格，シグナル分子，ERから形成されるシグナル複合体

は，TRPC５の局在やチャネル活性を制御している．TRPC５

は脳に多く発現しており，神経の生存や分化における

TRPC５を介した Ca２＋流入が，神経成長，成長円錐の長さ

や形態の決定に重要であることが示されている１３１，１３２）．また

上皮成長因子の刺激によって形質膜へ小胞輸送されること

から，TRPC５の活性は細胞形態変化を開始させるメカニ

ズムに関与すると考えられている１３３）．

TRPC６は，肺，脳そして平滑筋細胞に発現しており，

細胞骨格関連タンパク質のアクチニン，アクチン，dre-

brin，輸送タンパク質のMxAと相互作用することでシグ

ナル複合体を形成し１０６，１３５～１３７），他の TRPCファミリーと同

様にムスカリン受容体などの受容体刺激による PLCの活

性化を介して活性化される．Src型チロシンキナーゼ Fyn

は TRPC６の活性を維持し，TRPC６に直接作用していると

されている１３８）．またラット脳動脈において，血管内圧力の

上昇によって引き起こされる血管収縮に TRPC６が関わる

ことが報告された．TRPC６をアンチセンス DNAや siRNA

処置によりノックダウンすることで血管収縮が抑制された

ことから機械刺激による血管収縮にも大きく関わることが

示されている１３９）．さらに，組換え発現系において TRPC６

が膜伸展による機械刺激で活性化するということも報告さ

れている１３７）．これらを裏付けるように TRPC６欠損マウス

は血圧上昇，大動脈輪の収縮性の亢進を示した１３９）．さら

に，アレルゲン投与による気道アレルギー応答の減弱が見

られた１４０）．TRPC６を心臓特異的に過剰発現するトランス

ジェニックマウスを用いた実験では，TRPC３と同様に圧

負荷による心肥大が亢進しており，ヒトの拡張型心筋症で

TRPC６発現の上昇が見られた１１０）．

TRPC７は，心臓，肺，眼で発現が多く見られており，

ストア作動性，非作動性の両方で活性化されると報告され

ている．TRPC７は，受容体を介した PLCの活性を介して

活性化され，シグナル分子 PCL，CaM，輸送タンパク質

MxAなどとシグナル複合体を形成している１４２，１４３）．これら

の活性は細胞死に関与しており，白血球や心臓において

は，PGE２あるいは，アンギオテンシン�誘導性アポトー

シスに関わっている１４４，１４５）．

３―２ TRPM（表２）

１）構造的な特徴

TRPMファミリーは，N端に約７００アミノ酸の TRPM

ファミリーホモロジー領域と CCドメイン，C末端に

TRP-ボックス，CCドメインを持っている．TRPMファミ

リーホモロジー領域の役割は現在のところ不明であるが，

C末端における CCドメインについては，サブユニットの

集積やチャネルの局在に関わることが知られている１４６～１４８）．

TRPMファミリーの中でもM２，M６及びM７は，C末端

の細胞質内領域に酵素モチーフを持つ．例えば TRPM２

は，C末端に DNA修復酵素MutTのピロホスファターゼ

として機能する Nudixモチーフを有する６６，１４９）．当初，細胞

内における ADPリボース（ADPR）や NAD＋が TRPM２の

Nudixモチーフに作用してチャネル活性が引き起こされる

ことが明らかにされ６６，１４９），その後，サイクリック ADPR

（cADPR）が NAD＋-ADPR-cADPRというような変換を介

し，その活性を制御していることが分かってきた１５０）．

TRPM６やM７の C末端には一種の α-キナーゼモチーフが

存在する．当初，TRPM７において，この酵素領域は ATP

量を感知してチャネル活性を制御すると報告があった
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が１５１），現在では，一種の α-キナーゼモチーフにおける酵

素活性はチャネル活性には関与せず，むしろ細胞増殖に関

与するということが考えられている１５２，１５３）．また，TRPM

ファミリー全般の C末端に存在する TRPドメイン及び

TRP-ボックスは，チャネル活性を PIP２との相互作用を介

して制御しているということが，TRPM８及びM５の TRP

ドメイン及び TRP-ボックス内の正電荷を持つアミノ酸残

基を中性アミノ酸残基へ変異させることで示された１５４）．そ

の後，TRPM４における研究から TRPドメイン及び TRP-

ボックスの役割は TRPファミリーに共通のものではない

ということが示されるなど１５５），一致した見解は得られてい

ない．

近年まで TRPMファミリーの構造に関する報告は数少

なく，TRPM７の C末端一部分にある αキナーゼドメイ
ン１５６）及び，CC領域の一部の結晶構造が知られているのみ

であったが１４６），最近，負染色画像を用いた構造解析の結果

から TRPM２の全体的な構造が得られた．TRPM２はベル

状の構造を取っており，膜貫通領域にポア様の空洞を持

ち，細胞質側に Nudixモチーフと思われる突起が見られ

た２７）．これらの結果から，チャネルの C末端に酵素活性部

位を持つ TRPM６やM７も同様の構造を取ることが予想さ

れる．今後，酵素活性部位を持たない TRPMに関しても，

構造解析の研究が期待される．

２）機能的な特徴

TRPMファミリーは，それぞれの発現部位，機能共に非

常にユニークであり，腫瘍の悪性度に関連する発現

（TRPM１，M８），脂質成分（TRPM３），細胞内 Ca２＋濃度上

昇（TRPM４，M５），温度刺激（TRPM２，M４，M５，M８）な

どによる活性化，C末端の酵素活性部位に関連する代謝

（TRPM２，M６，M７）など様々な形で機能を果たしている．

TRPM１は，メラノーマ細胞における腫瘍の悪性度に反

比例してその発現が減少することから発見された８）．現在

のところきちんとした機能評価はできていないが，目や皮

膚に発現が見られることから，網膜 ON型双極細胞の応答

や馬の体色１５７），皮膚がん８），がん転移の抑制８）と関わりがあ

ることが示唆されている８）．

TRPM２は脳，膵臓，血球などに発現しており，過酸化

水素などを介した酸化ストレス６６）や DNAの修復過程に産

生される NAD＋，cADPR，及び３５度以上の温度１５８）で活性

化される１４９）．その活性化機構から神経細胞死１５９）やインシュ

リン分泌１５８）に関わっている．特にマクロファージにおける

炎症性ケモカイン産生についての生理的意義が詳細に調べ

られている．デキストラン硫酸ナトリウム誘導性の潰瘍性

大腸炎を惹起したモデルマウスにおいて，炎症部位で産生

された活性酸素種が，マクロファージにおける TRPM２の

活性化を促すことにより CXCL２産生の増加を引き起こし

た．さらに産生された CXCL２は炎症部位へ好中球の遊走

を惹起し，集積した好中球により潰瘍の形成など病態の悪

化を引き起こすことが示された．これらにより，TRPM２

はケモカイン産生を介して炎症を悪化させる重要な分子と

して機能していることが明らかとなった１６０）．

TRPM３は，脳，腎臓，膵臓などに発現しており D-エリ

トロ スフィンゴシンなどの脂質成分によって活性化され

る１６１）．そのため，膵 β細胞でイオノトロピックステロイ
ド受容体として働くと考えられている１６２）．

TRPM４は，脳，心臓，マスト細胞などに発現が見られ，

脱分極によって活性化されるため，興奮性細胞における活

動電位形成に重要な役割を担っている．そのため TRPM４

の機能が欠損すると，てんかん１６３）や不整脈１６４）が起こるとい

う報告がある．非興奮性細胞では，TRPM４は細胞内 Ca２＋

濃度上昇１６５，１６６）で活性化され，T細胞における Ca２＋オシレー

ション１６７）やマスト細胞の細胞遊走１６８）に関わることが明らか

にされている．

TRPM５は，１５―３５℃の温かい温度によって活性化さ

れ１６９），その発現は様々な組織で見られるが，最近，TRPM５

が味覚に関わることが報告された１６９，１７０）．TRPM５の発現は

味蕾細胞のうち甘味，苦味，うま味を感知する細胞に発現

が見られる．TRPM５欠損マウスは高温下でも甘味化合物

に対する応答性の増加を示さなかったのに対し，野生型の

マウスは温度を上昇させると甘味に対する応答は増加した

ことより，TRPM５は高い温度で活性化して甘味に対する

感度を上昇させると考えられている１６９，１７０）．

TRPM６は，小腸，腎臓などに発現が見られ，M７と同

様にマグネシウムイオン（Mg２＋）を通すことからMg２＋吸

収体と考えられている．そのため，M６に変異が入ると体

内へのMg２＋吸収ができなくなり低Mg２＋血症が起こ

る１７１，１７２）．

TRPM７は広範に分布しており，細胞内MgATP濃度，

活性酸素種，機械刺激及び pHと様々な刺激で活性が調節

されている．その役割は，細胞容積調節４７），接着１７３）及び成

長１７４）といった生命活動の維持に関わると考えられている．

そのため，適度な活性が重要と考えられており，虚血時に

産生される活性酸素種により TRPM７が異常活性化した場

合には神経細胞死が起こり６７），TRPM７を欠損させた細胞

や生物においては生存ができない１７５，１７６）．TRPM７は，細胞

膨張，灌流刺激や膜伸展などの機械刺激で活性化されるた

め４７～４９，１７７），細胞容積調節４７），細胞遊走４９）に関与するのみな

らず，TRPM７変異ゼブラフィッシュにおける個体レベル

では，接触障害や骨形成異常が起きることも報告されてい

る１７８）．さらに pHによるチャネル活性の調節において，細

胞外 pHを酸性化（pH６以下）した場合，細胞外からの２

価カチオンの阻害効果を減らすことで１価カチオンの流入

量が増加してチャネルの活性が上昇する５８，１７９，１８０）．これらの
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イオンチャネルへの H＋の影響は，グルタミン酸やアスパ

ラギン酸と言った負電荷を帯びたアミノ酸残基が関与して

いるようである．また，TRPM７は細胞内を酸性（pH５．６）

にした場合には不活性化を起こし，アルカリ性にした場合

（pH８．４）には活性化する．この機構は，細胞内の PIP２が

関与していると考えられている１５２）．

TRPM８は，後根神経節，前立腺，膀胱などに発現が見

られ，前立腺ではがんの悪性度との関係が見られる１８１，１８２）．

また，TRPM８は２５度以下の冷刺激で活性化したり７２，１８３），

メントール，icilin，frescolat ML７２，１８４）などで活性化したりす

ることから，周りの環境や清涼剤の感知といった冷感受性

を司る“センサー”と考えられている．メントール，icilin

による活性化機構は詳細に調べられており，メントールに

よる活性化は酸性では抑制されないが，icilinによる活性

化は酸性で阻害される１８５）．このことは，これら二つの活性

化機構が異なっており，実際に icilinによる活性化に重要

な部位は，TRPV１のカプサイシンによる活性化や TRPV４

のホルボールエステルによる活性化に重要な部位１８６）と同様

に S２―S３領域であることが報告されている１８７）．

TRPMファミリーも他のファミリーと同様にシグナル分

子，脂質及び骨格タンパク質などと相互作用をしてシグナ

ル伝達を効率化している．シグナル分子としては，TRPM２

やM４が CaM１８９，１９０），M６が ERK１／２の活性１９１），M７が PLCβ１５１）

等と相互作用する報告がある．脂質成分では，TRPM４１９２），

M５１９３），M７１９４），M８１５４）が PIP２，TRPM３が D-エリトロ スフィ

ンゴシンによって活性化されることが報告されている．

TRPM７は，ミオシン�A重鎖１９５）などの細胞骨格タンパク

質と相互作用をして活性が制御される．

３―３ TRPV（表３）

１）構造的な特徴

TRPVファミリーは哺乳類において TRPV１―６のメン

バーで構成され，N末端には６回の ANKRドメインが存

在する２，１９６）．TRPV１，V２，V６に関しては ANKRの三次元

構造が決定されており１９７～２００），特に TRPV１は，ANKR内に

チャネル活性化に重要な ATPの結合サイトと不活性化に

重要な CaM結合サイトを持つことが示された１９７）．一方，

TRPVファミリーは C末端領域に TRP-ボックスを有して

おり，チャネルの活性化ゲーティングや四量体化に重要で

ある２０１，２０２）．

近年，TRPVファミリーでは，TRPV１の構造がクライ

オ電子顕微鏡を用いて構造解析された．TRPC３と同様に

四量体であり，バスケット状の大きな細胞質領域と膜貫通

領域にはポア構造が確認されている２５）．

２）機能的な特徴

ここで紹介する TRPVファミリーは，機能，配列上の

違いから TRPV１―４と TRPV５―６の大きく二つに分けられ

る．

TRPV１―４は，皮膚や神経など感覚に関わる部位に発現

しており，温度，化学物質，膜の脱分極で活性化し，ある

程度の Ca２＋透過性を示す（Ca２＋／Na＋＝１―１０）．一方，TRPV

５―６は Ca２＋透過性が高い（Ca２＋／Na＋＞１００）ことが示すよ

うに腎臓や腸における Ca２＋の吸収に関わっており，定常

的活性を持っているが，厳密に細胞内 Ca２＋濃度によって

制御されている２０３～２０８）．TRPVファミリーを活性化する共

通の因子として，熱や化学物質が知られており，熱で

は，TRPV１が４３℃以上５５），V２が５２℃以上２０９），V３が３０―

３９℃２１０～２１２），V４が２５―３４℃２１３）で活性化されるというそれぞ

れのチャネルで異なる温度依存性を持っている．一方，

TRPV５―６に関して，温度感受性の報告はない．温度依存

性に関する詳細な部位決定はなされていないが，TRPV１

と TRPM８の C末端部位の置き換え実験によって，両チャ

ネルの温度感受性は C末端が担っているということが示

唆された２１４）．化学物質では，NOが TRPV１，V３，V４を６８），

２-aminoethoxydiphenyl borate（２-APB）が TRPV１―V４，V６

を活性化することが知られている２１５～２１８）．

TRPV１は脳，神経などに発現が見られ，カプサイシン

のみならず痛みの原因物質と考えられている酸，熱によっ

ても活性化する痛み受容体として機能することが TRPV１

欠損マウスを用いた解析から明らかにされた５５，２１９）．また

TRPV１は ATP，PGE２，ブラジキニンなどの炎症関連メ

ディエーター存在下で，PKC及び PKAによるリン酸化に

よりその活性化閾値が体温以下に低下し，体温でも活性化

されて痛みを惹起しうることが分かった．このため

TRPV１は新規鎮痛薬の標的分子として盛んに研究が進め

られている．しかし，近年，TRPV１阻害剤の投与が体温

に影響を及ぼすことが明らかになり，それらの臨床応用の

際には TRPV１が担う体温調節機構の詳細を研究する必要

がある２２０）．一方，チャネルの活性化機構についても数多く

の報告がある．酸性（pH５．９以下）条件における TRPV１

チャネルの活性に関しては，細胞外領域に存在するグルタ

ミン酸残基（Glu６００，Glu６４８）の中性化に伴うチャネルコ

ンフォメーション変化が重要である２２１）．また，熱やカプサ

イシンでのチャネルの活性の上昇には，電位依存性の感受

性の上昇が関与し２２２），カプサイシンの持続投与によりチャ

ネルのポアサイズ及び選択性が変化する等３９）の詳細な活性

化機構が明らかになりつつある．

TRPV２は後根神経節や肥満細胞に発現しており，高温

を感知するだけでなく機械刺激活性化チャネルとして働

き４３），細胞膨張などによっても活性化される．マスト細胞

における TRPV２の活性化は脱顆粒及び，その後に起こる

ヒスタミン放出に関わっていることが示されている２２３）．最

近，TRPV２は，大麻の成分の cannabidiolで活性化する２２４）
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ことが報告されており，新たな薬物の標的となるのかもし

れない．

TRPV３は，皮膚などに発現しており，興奮，消炎作用

のあるカンフル２２５）やハーブとして用いられるオレガノ（カ

ルバクロール）２２６）で活性化される．TRPV３遺伝子上のア

ミノ酸変異（Gly５７３Ser）は，無毛形質を基に選抜，系統

化されたマウスを遺伝解析した実験から，ヒトで言うアト

ピー性皮膚炎や薄毛を引き起こす原因であることが明らか

になった．本変異は TRPV３の電位依存性に重要とされて

いる S４―S５リンカー部に位置し，機能の亢進により細胞

内に過剰の Ca２＋流入を引き起こす．角化細胞（ケラチン

生成細胞）においては，この異常細胞内 Ca２＋濃度上昇に

より，皮膚疾患に関与すると考えられている SERCA２，

SPCA１が異常活性化することで無毛形質を引き起こして

いる可能性が考えられている２２５，２２７，２２８）．

TRPV４は肺，腎臓などに発現が多く見られ，細胞外液

浸透圧の減少により活性化する２２９）．その活性化機構は，

低浸透圧による細胞膨張により誘導されるアラキドン酸

産生から，内在性のリガンドであるエイコサトリエン酸

（５，６-epoxyeicosatrienoic acid）を介すると考えられてい

る１８７，２２９～２３１）．事実，TRPV４欠損マウスは，血しょう中の浸

透圧調節を感知できないため，野生型と比べると摂水行動

が損なわれており，血しょう中の浸透圧が高浸透圧になっ

ていた２３２）．TRPV４は内耳の蝸牛，血管条及び螺旋神経節

にも発現が認められ，TRPV４欠損マウスは８週齢までは

通常の聴覚能力を有するが，２４週齢を越えると聴覚閾値

が高くなる．このように TRPV４は遅発性聴覚障害に関与

している可能性がある．子供に生じる感音難聴の５０％以

上の要因は遺伝的であり，大部分は非症候性である．常染

色体優性非症候性難聴（ADNSHL）に対する変異位置は

染色体１２b２１―２４であり，この位置には TRPV４遺伝子が

存在する．

TRPV５，V６は定常活性化状態であり，Ca２＋の透過性が

高い．TRPV５の高発現部位である腎臓２３３），V６の腸におけ

る Ca２＋の再吸収に関与している．TRPV５欠損マウスは

Ca２＋の再吸収が減弱しているため，高カルシウム尿が検出

される．TRPV５は常染色体優性特発的高カルシウム尿へ

の関与も示唆されている．実際，この変異において TRPV５

のコーディング領域は正常だが，５′-側の遺伝子領域で三

つの１塩基多型（SNPs）が報告されている．TRPV５，V６

は年齢と共に発現量が減少し，Ca２＋の再吸収が減少するこ

とから，骨粗しょう症の発症の原因になっていると考えら

れている．加齢プロセスに重要な Klotho は TRPV５の重要

な制御因子である．β-グルクロニターゼである Klotho は

TRPV５の細胞外に存在する糖鎖を加水分解し，それによ

り形質膜上で安定に存在させることが知られている．

TRPV５においては，PIP２や酸・アルカリ刺激による活性

化が詳細に研究されており，PIP２に関しては，TRPV５は

C末端領域の TRP-ボックスと PIP２の相互作用によって活

性が上昇する１５６）．また，細胞内外を酸性条件にするとチャ

ネルが閉口し，アルカリ条件で開口する．このチャネルの

開口，閉口には S５―S６ループ付近の E５２２と S６の後の C

末端部位の K６０７の電荷が関わっている２３４）．

TRPVファミリーも他のファミリーと同様にシグナル分

子，脂質，骨格タンパク質などと相互作用をしてシグナル

伝達を効率化している．シグナル分子では，TRPV１，V４，

V６は CaM２３５～２３８），TRPV１は，phosphoinositide-binding pro-

tein（Pirt）２３９），fat facets（FAF１）２４０），PI３K２４１），V２は，recom-

binase gene activator（RGA）２４２），V３は，PLC２２６），V５は，B-

box and SPRY-domain containing protein（BSPRY）２４３），など

の報告がある．脂質では，TRPV５は PIP２１５４）と言った脂質

成分によって活性化されることが報告されている．細胞骨

格系のタンパク質との相互作用は，V１はチューブリン２４４），

V４は，微小管結合タンパク質７（MAP７）２４５）に認められて

いる．また，PKC及び PKAによるリン酸化は TRPV１，V２

の活性増強及び TRPV４の活性化を惹起させる２２３，２４６，２４７）．こ

れには TRPV１，V２のリン酸化を介した形質膜上での発現

増大が重要であるという説もあり，リン酸化を促す“足場”

タンパク質との相互作用も報告されている２２６，２４８～２５０）．TRP

チャネルに相互作用するシグナル分子，脂質，骨格が集積

しているシグナル伝達の集積場所と言える．

３―４ TRPA（表４）

１）構造的な特徴

現在のところ，TRPAファミリーは哺乳類においては

TRPA１の一つで構成されている．TRPA１の N末端には

ANKRモデル２５１）にも示されているように１７個の ANKRの

構造を持っており，その役割は，チャネルの四量体化やシ

ステイン残基への酸化修飾による構造変化の標的であるこ

とが示唆されている．

２）機能的な特徴

TRPA１の生体内における役割は痛みに関する報告が多

く，例えば喫煙や炎症による気管における痛み２５２），PGな

どの炎症性メディエーターや細胞内アルカリ化による痛

み６４，２５３）などの報告がなされた．近年，痛みに関する報告に

加えて，TRPA１が呼吸制御に関わるという報告があっ

た２５４）．TRPA１アゴニストである次亜塩素酸，過酸化水素

をエアロゾル化し，マウスに吸入させると著しい呼吸回数

の低下を引き起こすが，TRPA１欠損マウスではこのよう

な変化は見られなかった．このように TRPA１は感覚神

経・交感神経のみならず副交感神経においても重要な役割

を担っていることが明らかになっている．一方，活性化機

構についても詳細に研究されている．TRPA１は，脱分極，
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細胞内 Ca２＋濃度上昇，AITCなどの刺激物，pH，機械刺

激，冷感など様々な刺激によって活性化される．

脱分極による活性化は，他の TRPチャネルと同様に S４

領域などに明確な正電荷を持つ領域が見当たらず，電位感

受性部位に関しては依然として謎は多い．TRPV１やM８

で見られた温度と電位依存性の関係で示されたように２２２），

TRPA１の電位依存性も冷刺激によって感受性が増大す

る２５５）．また同様に，細胞内 Ca２＋濃度上昇で電位感受性の

増大が見られたこと２５６）から，それぞれの活性化機構は独立

していないように見える．

TRPA１の活性化剤については多数の報告がある．刺激

物として知られるワサビに含まれる AITC，シナモンに含

まれる cinnamaldehyde７３，２５７）やニンニクの成分であるアリシ

ン７４），汚染物質のアクロレイン２５３），またホルムアルデヒ

ド２５８）などで活性化される．これらの活性化機構はいずれも

システイン残基への求電子反応によることが明らかになっ

ている．一方，TRPA１はハーブ成分であるメントール２５９）

でも活性化する．この活性化機構は，S５領域にあるセリ

ン，スレオニンへのメントールの結合が重要であるらし

い２６０）．また TRPA１はカフェイン２６１）や脂質２６２）によっても活

性化するが，これらの活性化機構は現在のところよく分

かっていない．

pH変化による活性化で見られるように，TRPA１は不思

議なことにアンモニアによる細胞内アルカリ化によって

も６４），酸性化によっても活性化が見られる．このことか

ら，刺激物や pHなど少しの変化が加わるだけで，開閉状

態が変わるような安定性が低いチャネルなのかもしれな

い．チャネル活性の評価に関してはその不安定さが原因か

どうかは不明だが，機械刺激や５０，２５３，２６３）低温刺激７３，２５３，２６４）に関

しては一致した解釈がなされていない．

３―５ TRPP（表４）

１）構造的な特徴

TRPPファミリーは配列上に特有のポリシスチンモチー

フを持っており，構造上，大きく二つのポリシスチング

ループに分類されている．一つは polycystic kidney disease

１-like（PKD１-like，TRPP１-like）であり，もう一つは，poly-

cystic kidney disease ２-like（PKD２-like，TRPP２-like）であ

る２６５）．PKD１-likeグループは，PKD１，PKDREJ，PKD１L１，

PKD１L２，PKD１L３であり，この中の PKD１が TRPP１と呼

ばれる．PKD２-likeグループは，PKD２，PKD２L１，PKD２L２

であり，後にそれぞれ TRPP２，P３，P５と呼ばれるように

なった３）．TRPP１-likeファミリーと TRPP２-likeファミリー

の構造は大きく異なっていて，TRPP１-likeファミリーは

１１回膜貫通領域と，およそ２５００アミノ酸程度の細胞外領

域を持ち，ポア領域は存在しない．一方，TRPP２-likeファ

ミリーは S１―S２の間に大きなループ領域を持つ．TRPP１

及び P２の C末端は CCドメインを介してチャネルを形成

しているという報告がある１８）．

２）機能的な特徴

ADPKDは，腎の皮質，髄質に多数の嚢胞が形成される

高羅患率（約０．１％）の疾患である．その原因遺伝子とし

て単離されたのがポリシスチンファミリーである．PKD

の８５％の原因は TRPP１ファミリーの変異であり，PKD

の１５％の原因は TRPP２ファミリーの変異によって起こ

る１８，２６６）．

TRPP１，P２は腎臓２６７），心臓２６８），血管平滑筋２６９）など，

TRPP３は脳，心臓，舌など広範に発現している２７０～２７４）．通

常，TRPP２は ERに存在し，ERからの Ca２＋放出を担って

いる２７５）が，TRPP１と複合体を形成すると細胞膜上で機能

する１８）．その機能は細胞周期に関わっており，TRPP１の発

現が JAK-STAT経路を活性化し p２１waflの発現誘導を引き起

こすことで G０／G１期に細胞周期を停止させ，恒常的に上皮

細胞の過剰増殖を抑制していると考えられる２７６）．また，

TRPP１と P２の共発現では低浸透圧刺激による細胞膨張２７３）

や灌流刺激によって１８）活性化されることから，上皮細胞に

おける機械受容に関わるようである．

TRPPファミリーは，電位，pHによって制御されてい

るという報告があるが，背反する結果が報告されており，

未だ統一的な見解は得られていない．例えば，電位感受性

については，TRPP２，P３は，過分極によって活性化され

る２７５，２７７，２７８）という報告があるが，その一方，TRPP３は脱分

極で活性化するという報告もある６５）．pHに関しては，

TRPP３が舌で PKD１L３と共発現しており，酸性条件から

中性条件に戻すと活性化することで，酸味受容にかかわ

る１７）という報告がある．しかし，一方で TRPP３は単独の

発現においてアルカリで活性化されるという報告６５）があ

り，今後さらなる研究が必要だろう．

TRPP５は脳，腎臓，睾丸などに発現が見られるが２７９），

その生理的，病理的役割は明らかにされていない．

TRPPファミリーの特徴として，他の TRPチャネルと相

互作用して，新たな機能を発揮させるという報告が多いこ

とがあげられる．例えば，TRPP２は，P１と共発現するこ

とによって機械刺激の感受１８），TRPC１との相互作用によっ

て受容体活性化による細胞内 Ca２＋流入の調節２８１），V４との

共発現によって機械受容の増大１５），TRPP３は，PKD１L３と

相互作用による酸感受２７５）などがあり，今後，新たに相互作

用するチャネルやタンパク質が見つかるかもしれない．

３―６ TRPML（表４）

１）構造的な特徴

TRPMLファミリーは現在のところ三つのメンバーが報

告されており，アミノ酸配列の長さは６００bpと比較的小さ
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い．S１―S２の間のループにはリパーゼドメインを含み，N

末端には核移行シグナル，推定上の後期エンドソーム―リ

ソソーム移行シグナルを持つ．

２）機能的な特徴

TRPMLファミリーはリソソームに局在し，その発現部

位が酸性環境にあることからも予想されるように酸性条件

下（pH４．６）で活性化され，種々の２価カチオン及び１価

カチオンを透過する６０，２８２～２８５）．

TRPML１は H＋を透過することから６２），マクロファージ

における oxidative burstに関わり，アポトーシス細胞のク

リアランスに重要な役割を果たすことが報告された２８７）．

TRPML１は，先天代謝異常症（４型ムコリピドーシス）

の原因遺伝子として同定され６２，２８８～２９６），細胞内の小胞輸送で

あるエキソサイトーシス３００），リソソームやゴルジ体の輸

送２９９～３０１）に関わることが報告されている．脳や肝臓など，

その発現部位は広範にわたっている３０１）．NAADPはリソ

ソーム様の Ca２＋ストアからの Ca２＋放出を起こすメッセン

ジャー分子であることが知られていたが，直接作用する分

子は明らかにされていなかった．最近，その分子実体とし

て TRPML１が報告された３０１）．

TRPML２は B細胞における発現が確認されており，ML１

と同じくリソソームの輸送に関わるようである３０３）．

TRPML３は脳や内耳有毛細胞などに発現が見られ，ML３

（A４１９P）点変異マウスは耳の疾患，行動異常（徘徊）の

他，尾の黒色が消失する等の症状を示すことが報告されて

いる２８４，３０４）．

４． お わ り に

TRPチャネルの多くは Ca２＋を透過するが，透過した

Ca２＋によって起こる細胞応答は，それぞれの TRPチャネ

ルによって異なっている．それは TRPチャネルの“足場”

としての役割により，シグナル分子のマイクロドメインが

構成されている結果と考えられる．

今後の TRPチャネルの研究はセンサー素子としての

TRPチャネルの分子機構解明と共に，相互作用タンパク

質やシグナル分子を含めた，チャネル分子複合体の機能解

明が焦点となると考えられる．また，近年盛んに行われて

いる種々のタンパク質の構造解析は，複合体の構造と機能

連関の全容解明を大きく前進させていくだろう．さらにこ

れらの総合的な研究の結果として，未解明な点の多い

TRPチャネルの生理的役割の解明が期待される．
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