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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本プロジェクトでは、生体に広く発現している多機能メカノセンサーTRPV2 の生理的役割を解明

する。また、TRPV2 を介したメカノトランスダクション機構を明らかにする。このため、これまで

に作成した、様々な組織を対象とした TRPV2 ノックアウト(KO)マウスを利用して、その表現型の

生理的特徴、細胞機能・構造や分子応答の変化を解析する。その結果、生体のメカニカルストレスを

利用した巧みな適応機構とその破綻による病態発症機構を理解し、様々な疾患に対する革新的医療

ターゲットを確立することを最終目標とする。 
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本年度は、昨年度に引き続き、これまでに作製してきた様々な組織を対象とした TRPV2KO マウ

スを用いて、分子から生体までの多階層・多組織の解析を行い、各組織のメカニカルストレスに起因

する生理・病理現象を解析した。 
   

具体的な成果は以下の通りである。 
(1) TRPV2KO マウスの生理機能解析 
昨年度と比較して、A, B および C 組織をターゲットとした TRPV2KO マウスの表現型解析が進

み、生理条件およびメカニカルストレス条件下での組織応答が明らかとなった。この結果、生体では、

TRPV2 を介したメカニカルストレス応答経路が、生理機能や構造の維持に広く利用されていること

が明らかとなった。 

 
(2) TRPV2KO 細胞の分化・成熟の解析 

 数種類の組織特異的な TRPV2KO マウスから、初代培養細胞を単離して、その分化・成熟の過程

を、形態的・機能的に解析した。この結果、TRPV2 が関与するメカニカル刺激依存的な Ca2+応答に

が、細胞の分化・成熟や、形態・機能の維持に必要であることが明らかとなった。 

 
(3) TRPV2 依存的に変動する分子の抽出 

 TRPV2依存的なシグナル経路や、TRPV2欠損により生じる組織変容の要因を明らかにするために、

TRPV2KO 組織のマイクロアレイ解析を行った。得られたデータを基に、階層クラスタリング解析を

行い、TRPV2 の発現抑制によって変動するシグナル経路を絞った。 

 
 

以上の結果から、A, B および C 組織において、TRPV2 の発現抑制によって生じる生理的変化が、

TRPV2 の発現抑制によって細胞に生じた機能や構造の変化に依存することが明らかとなった。ま

た、対象組織において、TRPV2 を介したメカニカルシグナルを解明するための準備データを十分

得ることができた。 
 

Mechanical forces provide essential physiological information for homeostatic regulation and functional 

adaptation at the levels of cells and organs. However, the molecular details of the mechanosensor and 

mechanotransduction required to organ homeostasis have remained unclear. Members of the transient receptor 

potential (TRP) cation channel family are potential candidates for the mechanoreceptors responding to tension, 

flow or changes in cell volume. Previously, we reported that TRP vanilloid family type 2 channels (TRPV2) can 

be activated by hypotonicity- and stretch-induced mechanical stimulation.  

 

In this project, we will analyze the remodeling of physiological function and structure in several types of tissue-

specific TRPV2 knockout (KO) mice. We also clarify the mechano-feedback signal transmitted via TRPV2 

required for the maintenance of cellular structure and function in several tissues. These studies will elucidate the 

molecular mechanism of mechanotransduction and its physiological role for maintaining homeostasis. In 

addition, we will propose the effective therapeutic target for several diseases caused by defects of mechano-

feedback signal transmitted via TRPV2.  
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The results from this study are as follows.   

(1) The analysis of pathophysiological role of TRPV2 

We analyzed the effects of TRPV2-elimination on structure and function in several tissues. We get the 

information for understanding the role of TRPV2 in steady state or mechanical load condition. These results 

suggested that TRPV2 is crucial for the maintenance of structure and function in several tissues. 

 

(2) The effect of TRPV2-elimination on cellular differentiation and maturation  

We analyzed the cellular morphology and physiology during cellular differentiation and maturation on 

TRPV2-defficient cell. In several tissues, TRPV2-deficient cells showed the impairment of its 

differentiation and maturation. These results suggest that TRPV2 signal is required for the cellular 

differentiation and maturation. 

 

(3) Microarray analysis of TRPV2-deficient tissues 

To search for putative pathways and biological processes induced by deletion of TRPV2, we performed 

microarray analysis on WT and TRPV2-deficient tissues. We found that 72 genes were differentially 

expressed on the basis of a criterion of at least a 0.5-fold change and an adjusted value of P<0.05 when 

TRPV2KO was compared with WT. Interestingly, pivotal transcriptional regulators of myocyte 

differentiation are noted to be downregulated. These findings suggest that the phenotype resulting from 

disruption of TRPV2 arise primarily perturbations in cellular differentiation and maturation.  
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