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Piezo2 senses airway stretch and mediates lung inflation-induced apnoea.
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〈要 約〉

　呼吸において肺は膨張と収縮とをくり返す．肺の体積の変化は感覚神経により感知され，この情報は脳幹の呼吸中枢へと送られて呼吸のパターンの制御にかかわる．しかしながら，これまで，肺の体積の変化を検出するセンサーの実体およびその生理的な重要性の詳細については明らかではなかった．今回，筆者らは，マウスを用いて感覚神経に発現するカチオンチャネルPiezo2が肺の膨張を感知する機械的な受容体であることを示した．さらに，Piezo2により検出される肺の機械的な情報は，成体のマウスにおいて肺の過膨張をふせぐために必要であったことにくわえ，出生の直後の仔マウスにおいて正常な呼吸のパターンが確立されるために必要であった．この研究においては，呼吸における機械的な情報の重要性が明確にされた．
はじめに

　生体において器官にくわわる圧力や張力などの機械的な力により生理機能が制御される場合がある．たとえば，血圧の変化に応じて血圧は制御されており，膀胱における圧力の上昇により排尿の行動が促される．細胞や器官はどのように機械的な力を検出するのだろうか．これまで，分子生物学の領域においては，味覚や嗅覚などに代表される化学受容体について多くが同定されてきた．これに対し，機械的な刺激に対する受容体については，いまだその分子実態がはっきりしない場合も多い．
　肺はくり返しかつ幅の広い体積の変化にさらされる．成人の男性は平常時の呼吸1回あたり0.5リットルの空気を吸気し，能動的には3.5リットルの空気を吸い込むことができる．肺を含む気道には感覚神経のなかでもおもに迷走感覚神経が投射しており，これらの迷走感覚神経は肺の体積の変化を感知する機械的な受容体のほか，二酸化炭素やほかの化合物を感知する化学受容体として機能する1)．これらの迷走感覚神経を介した肺から脳幹の呼吸中枢へのフィードバックが呼吸の制御にかかわることは，迷走感覚神経の切断などによりに調べられてきた．多くの動物において，迷走感覚神経を切断した場合には呼吸の頻度が低下し1回あたりの吸気の量が増加する．しかしながら，これらの手法ではすべての受容体が同時に遮断されるため，それぞれの受容体を介した情報がどのように呼吸の制御にかかわるのかははっきりしなかった．
　近年，筆者らの所属する研究グループにより，哺乳類の細胞において機械的なセンサーとして機能するカチオンチャネルPiezo2が同定された2)．Piezo2は細胞膜にかかる張力の変化などに応答して開口し（図1），これまで，マウスおよびヒトにおいて皮膚の触覚および固有感覚の機械的なセンサーとしてはたらくことが示された3-6)．今回，筆者らは，Piezo2を欠損したマウスを解析することにより，機械的な情報による生理機能の制御においてこれまで不明であった役割が明らかにされる可能性があると考えた．
1．Piezo2ノックアウトマウスは出生の直後に呼吸不全をともない死亡する

　全身においてPiezo2を欠損するマウスを作製したところ，このマウスは出生ののち24時間以内に死亡した．この際，喘ぎ行動，血中における酸素の濃度の低下，吸気の回数の減少といった呼吸の異常が観察された．肺は出生のまえにはしぼんでおり出生ののちに空気が入り込み徐々にふくらむが，Piezo2ノックアウトマウスにおいてはこの過程も遅れていた．Piezo2ノックアウトマウスの胎仔期における肺の発生の過程を，肺の形態，細胞の分化などの観点から調べたが，異常は観察されなかった．これらの結果から，Piezo2が出生ののちの呼吸の確立に必要であることが示された．
　哺乳類においては出生にともない，それまでの胎盤を介した酸素の取得から肺呼吸へと切り替わる．このとき，短時間のあいだに換気に必要な呼吸のパターンを確立する必要がある．この結果から，出生ののちに適切な呼吸のパターンを成立させるためには機械的な情報が必要であることが示された．
2．感覚神経におけるPiezo2が出生ののちの呼吸の確立に必要である

　Piezo2が呼吸器系のどの組織に発現するかについて調べた．以前に作製されたPiezo2にGFPを連結させたレポーターマウスを解析した結果，肺を含む気管に投射する感覚神経である迷走感覚神経，三叉神経，脊髄感覚神経，および，肺の上皮細胞内の一種である神経上皮複合体においてPiezo2の発現が確認された．神経上皮複合体には感覚神経の一部が投射することが知られており，二酸化炭素の検出や機械的な刺激の検出にもかかわると考えられているが，その機能の詳細は不明であった．一方，肺のほかの細胞や，脳幹の呼吸中枢，運動神経，横隔膜といった呼吸にかかわるほかの組織においてPiezo2の発現は検出されなかった．
　感覚神経におけるPiezo2が出生ののちの呼吸の成立に必要であるという仮説をたて，感覚神経においてPiezo2を欠損するマウスを作製した．迷走感覚神経の一部であるNodose神経節においてPiezo2を欠損させた場合にはマウスに出生の直後の異常は観察されなかった．これに対し，迷走感覚神経を構成するもうひとつの神経節であるJugular神経節，および，三叉神経，脊髄後根神経節においてPiezo2を欠損させた場合には，Piezo2を全身において欠損したマウスと同様に，出生ののちの致死，血中における酸素の濃度の低下，肺の拡張の不全，呼吸のパターンの異常が観察された（図1）．これらの結果から，感覚神経におけるPiezo2が出生ののちの呼吸の成立に必要であることが判明した．
3．Piezo2は肺の膨張を検出するセンサーとしてはたらく

　成体のマウスの呼吸におけるPiezo2の寄与について調べた．Piezo2が肺の膨張を検出するセンサーとしてはたらく可能性について検討するため，マウスが成体にまで成長してから感覚神経においてPiezo2を欠損させ，麻酔したマウスの肺に人為的に空気を注入して迷走感覚神経の活動を測定した．その結果，野生型のマウスと比べ，肺の膨張によりひき起こされる迷走感覚神経の活動が減少した．これまで，肺の膨張の検出においては迷走感覚神経のうちNodose神経節が主要なはたらきをすると考えられてきた．そこで，Nodose神経節においてPiezo2を欠損させたマウスについても同様に実験したところ，肺の膨張によりひき起こされる迷走感覚神経の活動が完全に消失した．この結果より，成体のマウスにおいては迷走感覚神経のNodose神経節に発現するPiezo2により肺の膨張が検出されることが明らかにされた．
4．成体のマウスにおけるPiezo2による呼吸のパターンの制御

　成体のマウスにおいて，Piezo2を介した肺の機械的な変化の検出は呼吸の制御に必要であるかどうか調べた．自発的な呼吸のパターンを調べたところ，全身の感覚神経においてPiezo2を欠損したマウスおよびNodose神経節においてPiezo2を欠損したマウスにおいては，野生型のマウスと比べ，呼吸1回あたりの吸気の量が増加した．
　ヒトを含む多くの動物において，肺に人為的に空気を送り込み膨張させた場合に呼吸が一時的に停止する反射が知られている．この反射は迷走感覚神経を介しており，肺の過膨張をふせぐはたらきをもつと考えられている．全身の感覚神経においてPiezo2を欠損したマウスおよびNodose神経節においてPiezo2を欠損したマウスにおいては，この反射は起こらず，マウスは肺の膨張するまえと同様に自発的な呼吸をつづけた（図1）．これらの結果より，Piezo2は肺の過膨張をふせぐための反射をひき起こすために必要な肺の体積のセンサーであることが判明した．Piezo2を発現する迷走感覚神経を標識することにより，これらの迷走感覚神経が脳幹の呼吸中枢へと投射することも確かめられた．さらに，光の照射により対象とする神経を選択的に活性化する光遺伝学的な手法を用いて7)，麻酔をした成体のマウスにおいて迷走感覚神経のうちPiezo2を発現する神経を活性化したところ，すみやかな呼吸の停止が観察された．これにより，Piezo2を発現する迷走感覚神経の活性化は，呼吸の停止をひき起こすのに十分であることが確かめられた．
おわりに

　今回，筆者らは，成体のマウスにおいては迷走感覚神経のNodose神経節に発現するPiezo2が肺の膨張を検出する機械的なセンサーとしてはたらき，この情報は脳幹の呼吸中枢へと送られ肺の過膨張をふせぐために機能することを明らかにした．これに対し，仔マウスにおいては，迷走感覚神経のJugular神経節，三叉神経，脊髄感覚神経に発現するPiezo2が出生の直後の正常な呼吸のパターンが成立するために必要であることがわかった．筆者らの結果により，不明な部分の多い出生ののちの呼吸の成立の過程において，気管に生じる機械的な変化が重要な情報として機能することが示された．呼吸障害については，成人においては睡眠時無呼吸症候群が存在し，乳児においても死亡の原因の上位をしめており，呼吸の制御機構の解明は重要な課題といえる．最近，ヒトにおいてPiezo2の機能欠損変異をもつ複数の症例が報告された5,6)．これらの患者においては，皮膚の触覚と固有感覚に顕著な異常が認められたのにくわえ，乳児期において浅い呼吸などの呼吸の障害も観察されており，場合によっては医療的な補佐をうけていた．
　今回，筆者らは，Piezo2が皮膚の触覚や固有感覚だけではなく，生体において複数の機械的な変化の検出にたずさわる可能性を示した．生体には心臓，胃，膀胱など機械的な情報が重要である複数の器官があり，これらの器官におけるPiezo2の寄与についても今後の解析が待たれる．
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研究テーマ：機械的な情報により制御される生命現象．
抱負：生物が機械的な情報をどのように判別しアウトプットを決定するのか明らかにしたい．

〈図説明〉
図1　肺に投射する感覚神経に発現するPiezo2は正常な呼吸に必要である

Piezo2は細胞膜の伸展などにより開口するカチオンチャネルである．Piezo2は肺に投射する迷走感覚神経のNodose神経節およびJugular神経節，および，脊髄後根神経節に発現する．
