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【発表のポイント】 

⚫ 細胞膜に存在する温度・化学刺激センサーの TRP チャネルが活性化されると、

細胞内のシグナル伝達を通じて膜貫通タンパク質 TGFα（注１）の細胞外ドメイン

が切断される現象を見出しました。 

⚫ この現象を利用して、TRP チャネルに作用する化合物の効力を簡便に測定す

る手法を確立しました。 

⚫ 本手法を活用することで、TRP チャネルを標的とした創薬に貢献することが期

待されます。 

 

【概要】 

TRP チャネルは、細胞膜に存在するイオンチャネルであり、温度や機械刺激、化

学物質の刺激により活性化型へと構造変化します。これにより細胞膜を貫通する穴

（チャネル）が開いて、カルシウムイオンなどの陽イオンが細胞内へと流入し、様々な

細胞応答が生じます。TRPチャネルは、多くの組織に分布しますが、特に神経細胞

に高発現しており、痛みや温度の知覚に関与するほか、神経変性疾患や精神疾患

などにも関連しています。そのため、TRP チャネルを標的とした創薬研究は、疾患

治療に有効である可能性があり、TRP チャネルの活性化を検出するための簡便な

手法が求められています。 

東北大学大学院薬学研究科の辰己茉菜絵大学院生、井上飛鳥教授らのグルー

プは、培養細胞を用いた実験により、TRP チャネルが化合物刺激を受けると、膜貫

通タンパク質である TGFα が切断されて細胞外へ放出されることを発見しました。こ

の現象を利用して、TRPチャネルを活性化する化合物の効力を TGFαの切断量を

指標に、呈色反応として簡便に評価する手法を開発しました。従来の評価法は、高

価で専門性の高い測定機器が必要でしたが、今回開発した手法は、様々な研究分

野で広く利用される吸光プレートリーダーがあれば計測でき、呈色試薬も安価であ

ることから、多くの研究者が手軽に実験可能な技術となります。 

本研究成果は、2023 年 1 月 20 日（現地時間）に PLoS ONE 誌にオンライン掲

載されました。  

温度・化学刺激を感知するタンパク質の測定技術の開発 
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【詳細な説明】 

TRP チャネル（TRP はティー アール ピーまたはトリップと読みます）は、主に神経

細胞に発現し、細胞表面に存在する膜型タンパク質です。TRP チャネルは様々な刺

激に応答してタンパク質構造が変化します（この過程を活性化と呼びます）。この結果、

細胞膜を貫通する穴（チャネル）が開き、カルシウムイオンをはじめとする陽イオンが細

胞外から細胞内へと流入します。これら陽イオンは細胞の機能を変化させる働きを有

します。1997 年に、TRP チャネルの一種である TRPV1 が、唐辛子の辛味成分であ

るカプサイシンの受容体であることが突き止められ、辛味や熱さの感覚を認識するた

めの仕組みが明らかになりました。この発見を契機に TRP チャネルの一群が外来化

学物質や温度を感知するセンサーであることがわかってきました。この TRP チャネル

の先駆的な研究者に対して、2021 年にノーベル賞（注２）が与えられました。現在では

TRPV1 を含めて 28種の TRPチャネルが存在することが知られています。TRPチャ

ネルは、神経細胞以外にも、皮膚の表皮細胞や免疫細胞などにも発現し、様々な生

理現象に関与することが報告されています。そのため、TRPチャネルは疾患の治療標

的としても注目されており、TRP チャネルの活性化を評価するための簡便な手法が求

められています。従来のTRPチャネル活性化検出手法であるカルシウムアッセイやパ

ッチクランプ法は、蛍光プレートリーダーやパッチクランプ装置といった高価な機器が

必要でした。そこで本研究者らのグループは、より安価で簡便な TRPチャネルの活性

化検出手法の開発に取り組みました。 

TRP チャネルの活性化は、TRP チャネルによって誘導される細胞内カルシウムイ

オン濃度の上昇を捉えることで評価できます。そこで、本研究者らのグループが以前

に開発した、G タンパク質共役型受容体（GPCR）（注３）の活性化を検出する手法である

TGFα切断アッセイ（Inoue et al., Nat Methods, 2012）が有用である可能性が考え

られました。TGFα 切断アッセイは、GPCR によって誘導される細胞内カルシウムイオ

ン濃度の上昇によって、細胞膜に発現する TGFα の細胞外ドメインが切断されるとい

う現象を利用したものです。この手法は、吸光プレートリーダーのみを必要とし、試薬も

安価であるため、TRP チャネルに応用可能であれば、幅広い分野の研究者が手軽に

利用できる有用な技術となります。この仮説を検証するため、培養細胞株である

HEK293 細胞に、TRPV1 とアルカリホスファターゼ（注４）融合 TGFα（AP-TGFα）をコ

ードするプラスミド DNA を遺伝子導入し、両者のタンパク質を発現させました。TGFα

にアルカリホスファターゼを遺伝子組み換えにより融合させることによって、切断を受け

て細胞外に放出された TGFα の量を、呈色反応を用いて簡便に測定することが可能

になります。この TRPV1 と AP-TGFαを発現するHEK293細胞に、TRPV1刺激薬

のカプサイシンを添加し、TGFα の切断量を測定すると、カプサイシンの濃度が高くな

るにつれ、TGFα の切断が強く誘導されました（図１）。すなわち、カプサイシンによる

TRPV1 の活性化を細胞上清の呈色反応として計測することができました。一般則を

調べるべく、別の 3 種類の TRP チャネル（TRPA1、TRPM8、TRPV3）とその刺激薬

を用いて実験したところ、同様に刺激薬処置で TGFα切断が誘導され、典型的なシグ

モイド濃度応答曲線を示すことがわかりました。さらに、TRPV1 とAP-TGFαを発現す

る HEK293 細胞に、TRPV1 阻害薬であるカプサゼピンをあらかじめ処置すると、カ



プサイシンによる TGFα 切断が観察されなくなりました。このことから、本手法は、刺激

薬の効果だけではなく、阻害薬の効果も評価可能であることが示されました。 

次に、TRP チャネルの活性化による TGFα の細胞外ドメイン切断が、どのような機

構で引き起こされるのか調べました。その結果、TRP チャネルの活性化によって、細

胞膜に存在するプロテアーゼであるADAM10（注５）とADAM17（注５）が TGFα切断を担

うことが分かりました。興味深いことに、GPCR の活性化時では、ADAM10 が用いら

れず、ADAM17 のみを介して TGFα 切断が誘導されることが判明しました（図 2）。

TRP チャネルと GPCR は、どちらも細胞内カルシウムイオン濃度を上昇させるにも関

わらず、異なるプロテアーゼを介して TGFα の切断を誘導することから、両者による細

胞内カルシウムイオン濃度の上昇には、質的な違いが存在することが示唆されました。 

TRP チャネルが ADAM10 を活性化する機構は、アルツハイマー病の治療に役立

つ可能性があります。ADAM10 が活性化すると、アルツハイマー病の原因となるアミ

ロイド β（注６）の産生量が低下することが報告されています。そのため、ADAM10を脳神

経細胞で活性化させるという治療戦略が注目されています。しかし、ADAM10の活性

化をコントロールする方法は確立されておらず、この戦略は未だ治療薬開発へ繋がっ

ていません。今回の研究成果から、TRP チャネルを刺激する化合物は、ADAM10 の

活性化を引き起こすことがわかりました。このことから、ADAM10 と同じ脳神経細胞に

発現する TRP チャネルを標的とし、ADAM10 の活性化という新しい機序によるアル

ツハイマー病治療の可能性を提唱することができます。 
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説明図 

 

図１. 本手法によって TRPチャネルの刺激薬および阻害薬の効果が検証可能である 

(A) 本手法の模式図。HEK293 細胞に TRP チャネルと AP-TGFα をコードするプラ

スミド DNA を遺伝子導入し、両者を発現させた。この細胞に、評価対象となる化

合物を添加し、切断された AP-TGFαの量を呈色反応によって測定した。 

(B) TRPV1 を発現させた HEK293 細胞に、刺激薬であるカプサイシンを添加し、切

断されたAP-TGFαを測定した。その結果、カプサイシン濃度依存的にAP-TGFα

の切断が誘導され、シグモイド応答曲線を得ることが出来た。 

(C) TRPV1の阻害薬であるカプサゼピンを TRPV1発現HEK293細胞に添加し、そ

の後一定濃度のカプサイシンを添加すると、カプサゼピンの濃度依存的にカプサ

イシンの TGFα切断効果が抑制された。 
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図 2. TRPチャネルと GPCRによる TGFα切断機構 

TRPチャネルが活性化すると、プロテアーゼである ADAM10および ADAM17が活

性化し、AP-TGFα が切断される。一方、GPCR の活性化は、ADAM10 を活性化せ

ず、ADAM17のみを介して AP-TGFαを切断する。 
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【用語説明】 

注 1 TGFα（transforming growth factor α、トランスフォーミング増殖因子アルファ） 

上皮成長因子受容体（EGFR）に結合するリガンドの一つであり、一回膜貫通型の前

駆体タンパク質として産生される。プロテアーゼであるADAMによって切断され、細胞

外ドメインが放出される。 

 

注 2 2021 年のノーベル生理学医学賞は、温度や触覚を感知する受容体の発見に

ついて、カリフォルニア大学の David Julius 教授及び米スクリプス研究所の Ardem 

Patapoutian 教授の両氏に授与された。David Julius 教授は、唐辛子の辛味成分

であるカプサイシンによって痛みを感じる機構に着目し、痛覚神経細胞に発現するタ

ンパク質を一つ一つ調べた結果、TRPV1 がカプサイシンに反応して、神経細胞を活

性化させることを見出した。さらに、TRPV1 は熱温度刺激（43ºC）に応答して神経細

胞を活性化させることが明らかになった。この発見以降、低温によって神経細胞を活

性化させる TRPM8（ミントの成分であるメントールにも反応する）など、様々な TRPチ

ャネルが発見され、温度を感知するメカニズムが明らかとなった。 

 

注 3 G タンパク質共役型受容体（GPCR） 

細胞膜に存在する受容体であり、細胞膜を 7回貫通する特徴的な構造を有している。

ヒトには約 800 種の GPCR が存在し、それぞれが特定のホルモンや代謝物などと結

合する。この結合により、GPCR が活性化型へと構造変化し、細胞内のシグナル分子

と結合することによって、カルシウムイオン濃度の上昇など、さまざまな細胞応答を引き

起こす。 

 

注 4 アルカリホスファターゼ（AP） 

アルカリ性の条件下で、リン酸化合物を分解する酵素である。本手法では、アルカリホ

スファターゼの基質としてパラニトロフェニルリン酸を使用し、黄色を呈するパラニトロフ

ェノールの生成量を吸光度測定によって評価している。これによって、細胞外に放出

されたアルカリホスファターゼの活性を測定可能となる。 

 

注 5 ADAM (a disintegrin and metalloproteinase) 

膜結合型のタンパク質分解酵素である。21 種類存在する ADAM ファミリーメンバー

の中でも、ADAM10 および ADAM17 は、強い TGFα 切断活性を示すことが知られ

ている。 

 

注 6 アミロイド β 

アルツハイマー病患者の脳に沈着するタンパク質であり、アルツハイマー病と関連が

深い。アミロイド前駆体タンパク質が、β セクレターゼおよび γ セクレターゼによって切

断されることにより産生されるが、ADAM10 はこの経路と拮抗する α セクレターゼであ

るため、ADAM10が活性化されるとアミロイド βの産生が抑制される。 

 



 

【関連する以前の研究のプレスリリース・成果発表】 

G タンパク質共役型受容体の活性化を網羅的に検出する手法を確立～新しいくすり

の開発に貢献～（2012年 9月 18日） 

https://www.tohoku.ac.jp/japanese/2012/09/press20120913-02.html 
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