
 

発表番号 ５６（0533） 
Na Channel と Ca channel による高浸透圧感受の分子機序 

 鈴木  誠（自治医科大学医学部） 水野 敦子（自治医科大学医学部）   
TRPV（Transient receptor potentail vanilloid）は、熱や酸などの環境因子で活性化する、カプサイシン受容体（VR1, TRPV1）をはじめとする Ca透過性チャネルのファミリーである。TRPV4は低浸透圧で活性化されるが、我々はTRPV4欠損マウス（TRPV4-/-）を作製し、欠損は脳中枢におけるバゾプレッシンの分泌に異常を示す事を報告した。一方、NaxタイプのNaチャネルの中枢での分布がTRPV4と極めて近似しており、Nax欠損マウスでも口渇の異常が認められている。これら知見から、2種のチャネルが同一の細胞で口渇の機序に関わっている可能性が考えられる。そこで本研究では、「過剰な塩分がNaxにより細胞内に取り込まれる事で細胞容積が一過性に増大し、この容積変化を感受してTRPV4が活性化するのではないか」という仮説を検証した。 最初に、TRPV4+/+, TRPV4-/-マウスを用い絶水実験を行った。96時間までの血漿中浸透圧と、処置後24時間の飲水量を測定した結果、TRPV4-/-では、浸透圧が若干低いものの飲水量に有意差は認められず、口渇の異

常には傾向はあるものの尿崩症ではなくSIADH様の病態であった。次に、神経細胞由来のcell line N2Aから、発現を指標に、TRPV4(+)(-)、NaX(+)(-)の組み合わせの
4種類の細胞株を単離した。この株化細胞についてCa反応性蛍光色素を用い細胞内Caの流入を計測した。その結果、TRPV4(+)では、浸透圧物質として、Naを用いてもシュークロースを用いても、Naxの有無に関わらず、高浸透圧による細胞内Caの上昇を認めた。さらに機序についてシグナル伝達系の各阻害薬を用いて検討を進めた結果、高浸透圧暴露では、低浸透圧で報告されているのと類似のフォスフォリパーゼA2を活性化する系によって
TRPV4が活性化される可能性が示唆された。 本来低浸透圧に反応するとされてきたTRPV4が、ある神経細胞では高浸透圧でも活性化することが明らかとなった。これは細胞容量の増大とは無関係で、Naxの存在にも依存していなかった。当初の仮説とは異なる結果が得られたが、低浸透圧でも高浸透圧でも細胞によって同じTRPV4が活性化するという興味深い結果が得られた。 
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Na channel と Ca channel による高浸透圧感受の分子機序 
 

鈴木  誠（自治医科大学医学部薬理学） 

水野 敦子（自治医科大学医学部薬理学） 

 

１．研究目的 

我々は、常に体液と異なる溶液の摂取を行い、変動す

る環境の中で暮らしている。生体はこのような物理的な外

環境の変化に、どのように対応しているかという疑問に対

する分子生物学的な解答が求められている。近年までの

生理学的知見から、細胞内Ca2+の上昇がその対応のシグ

ナルになっている事は確実であったが、しかしそのバイオ

センサーというべき分子の実体は長らく不明であった。

1997年に唐辛子の辛み主成分Capsaicinの受容体（VR1）
がクローニングされた (1)。VR1は受容体と言うよりは、脂

溶性物質Capsaicinに反応するCa2+を通す非選択性カチ

オンチャネルであることから、センサーとイオンチャネルを

併せ持つバイオセンサー、彼自身の言葉を借りれば 
“micro-machine”とも言える。これが、熱によって活性化す

るCa2+ channelの最初の報告であろう。このVR1（正式統

一名称:TRPV1）をはじめとするTRPファミリーはCa2+を通

す非選択的カチオンチャネル群で、動物で50種以上が

知られており、シグナル伝達や、Ca、Mg代謝に関わる分

子として研究が進んでいる  (2,3)。サブファミリーTRPV
（Transient receptor potential vanilloid）は、N末端にアン

キリン類似ドメインを、C末端側に6回膜貫通型のイオンチ

ャネル構造を持ち、熱、酸、浸透圧などの環境因子によっ

て活性化し Ca2+を通す。 
TRPV4は低浸透圧で活性化される swell-activated 

channelとして2000年に発表された (4,5)。Niliusらは、アラキ

ドン酸（AA）代謝産物のひとつ、CytochromeP450による

酸化と epoxygenase （EPG）による代謝で産生される

epoxyeicosatrienoic acids （EETs）、がswellによるTRPV4
のシグナル伝達物質であるとしている (6,7)。従って、AAカ

スケードの律速酵素 Phospholipase A2 （PLA2）の阻害薬 
para-bromophenacyl bromide （ pBPB ） や 、

CytochromeP450の阻害薬  miconazoleで、 swellによる

TRPV4の活性化は阻害される。人工的脂質4α-phorbol 
12,13-didecanoate（4αPDD）もTRPV4を直接活性化する 

(8)。これら脂肪酸を介したシグナル伝達系がTRPVでは明

らかになりつつある。我々は、このTRPV4欠損(TRPV4-/-)
マウスを作製し (9,10)、中枢におけるバソプレッシン（AVP）
の分泌に異常があることを報告した (10)。TRPV4は、脳の

浸透圧感受部位vascular organ of the lamina terminalis 
（VOLT）, subfornical organ（SFO）に局在する (4) 事から、

体内の浸透圧調節に関わると当初から予想された。しか

し、周知のようにAVPの放出シグナルは高浸透圧に反応

するものであって、低浸透圧で放出されるホルモンは知ら

れていない。我々は、TRPV4-/-マウスの腹腔に高張食塩

水を投与するとAVP分泌過剰でありSIADH（不適切抗利

尿ホルモン分泌症候群）様の病態を示す、つまり、

TRPV4が感受するシグナルはAVP放出に対して抑制的

に働くと報告した (10)。その後Liedtkeらは、絶水試験の結

果、TRPV4欠損マウスは尿崩症様を呈すると報告した (11)。

相反する結論であるが、両者ともTRPV4が低浸透圧だけ

でなく高浸透圧に反応する機構にも関わる可能性を示唆

している。 
一方、Na channel ファミリーである Nax も SFO と OVLT

に高発現しており、Nax 欠損マウスでは口渇感が喪失す

る事が知られている (12,13)。Nax は NaCl の高張液により

活性化して Na 電流として観察される。従って、もし両者

が同じ細胞に共存するならば、高張の NaCl は Nax を介

して細胞内に入り、一過性に細胞容積を大きくする事が

できる。この細胞容積の増大＝swell が TRPV4 を活性化

する trigger になるとすれば非常にユニークな高浸透圧

感受のメカニズムが発見された事になる。そこで本研究

では、“過剰な塩分が Nax により細胞内に取り込まれる

事で細胞容積が一過性に増し、この容積変化を感受し

て TRPV4 が活性化するのではないか”、という仮説を検

証した。 
 

２．方 法 

２．１ マウスモデル 

12 － 20 週のオスの TRPV4-/- マウスと野生型

（TRPV4+/+）マウス、C57BL/6J系統に8世代以上の戻し

交配、明期 7 時－21 時・室温平均 23℃の室内で飼育、

群飼、餌・水自由摂取、を用いた。13時から 17時に飼育

ケージの水びんを取り外して絶水試験開始とし、その 24、
48、72、96 時間後に、マウスをエーテル麻酔し、大静脈

より全採血し血漿（一部血清）浸透圧を浸透圧計（FISKE, 
One-ten）で測定した。また同様のモデル動物を用い、絶

平成１７年度助成研究報告集Ⅱ（平成１９年３月発行）



 - 98 -

水期間終了時にマウスを個別代謝ケージに移して餌・水

を自由摂取させ、24 時間の飲水量を測量した。マウスの

取扱は、自治医科大学動物取扱規約に従った。 
２．２ Nax と TRPV4 が発現している細胞株の樹立 

TRPV4(+)/(-) Nax(+)/(-)の 4 種類の組み合わせで発

現している細胞株を樹立するために、神経系の細胞株

N2A から TRPV4 と Nax の発現を PCR で確認しながらク

ローン細胞株を単離した。具体的には、N2A 細胞を

96wellプレートに希薄に播種して培養し、シングルコロニ

ーを採取した。各コロニーを24wellプレートに移し増殖さ

せた後に、その一部を用いて RT-PCR 法により TRPV4
および Nax の発現を確認した。 
２．３ 細胞内 Ca の測定 

細胞内Ca[Ca]iは蛍光色素 fluo-3 と fura-redの二つを

用いて測定した。蛍光強度はオリンパス社 Fluoview を用

いて計測した。両者の蛍光色素はＡＭ体として 2, 10 μM
で 30 分間培養し、蛍光強度を fluo-3/fura-red = R として

測定する。この方法で、[Ca]i = Kd (Rmax-R)/(R-Rmin)、 
Kd = 323 ± 40.0 nM、 Rmin = 0.13、Rmax= 3.0 と計算さ

れた。浴液組成は 140 mM NaCl, 5 mM glucose, 1.0 mM 
CaCl2, and 5 mM HEPES (pH 7.4) とした。浸透圧は

NaCl またはマンニトールを加えて調整した。 
２．４ 細胞内流入 Ca の測定 

細胞を 3 μM fura-red AM を含む Dulbecco’s Modified 
Eagle Medium (low glucose)で 15 分 37℃インキュベート

した。蛍光強度はオリンパス社 Fluoview を用いて計測し

た。浴液組成は 140 mM NaCl, 5 mM KCl, 1.0 mM 
MnCl2, 5 mM glucose, 1.0 mM CaCl2, and 5 mM HEPES 
（pH 7.4）とした。 浸透圧は NaCl を加えて調整した。

Indomethacin, parabromophenacyl bromide （ pBPB ） , 

nordihydroguaiaretic acid（Nordy）, miconazole, genistein
などの薬液はDMSOまたはエタノールに溶解したのち凍

結保存し、使用直前に調製した。 
 
３．結 果 

３．１ マウスを用いた脱水試験 

Liedtke らが報告した (11)と同様の、48 時間の絶食・絶

水による口渇実験の再現を試みたが、マウスでは口渇よ

りも飢餓が優先されるようで、処置解除直後には餌を求

めて水を渇望せず、空腹が満たされた後にはじめて飲

水行動をとった。そこで、餌を自由摂取させたまま絶水に

すると、口渇により水を渇望するようになった。この予備

検討結果から、体重と週齢をマッチさせた 12－20 週齢

の雄マウス群を用いて、明期の午後から絶水とし、24、48、
72、96 時間後に全採血し血漿浸透圧を測定した。また、

絶水処置後 24 時間の飲水量を測定した。この結果を

Fig. 1 に示す。72 時間でのみ、血漿浸透圧に有意な差

が認められたが、Liedtke らの報告  (11)とは異なり、

TRPV4-/-マウス群では対照群に比較して浸透圧はむし

ろ低かった。飲水量は、Liedtke らが示したように

TRPV4-/-群では少ない傾向が認められたものの有意差

は得られなかった。以上のことから、TRPV4 欠損マウス

が尿崩症である可能性は低く、むしろ SIADH に近い病

態であることが明らかとなった。しかし、口渇感は

TRPV4-/-マウスで若干低下している可能性は考えられる。

いずれにしても TRPV4 の役割に、高浸透圧の感受、と

いう従来知られていた低浸透圧による細胞容積の増大

に反応する性質とは逆のチャネル活性化機構がありうる

と考えられた。
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Fig. 1  Plasma osomolality and water intake after water deprivation in TRPV4+/+ and TRPV4-/- mice. 
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３．２ TRPV4 および Nax、陽性、陰性神経細胞のクロー

ニング 

高浸透圧感受における TRPV4 と Nax との役割を明ら

かにするために、神経細胞の cell line である N2A から、

TRPV4(+)/(-) Nax(+)/(-)の組み合わせで 4 種類のクロー

ン細胞株を単離した。その結果、TRPV4(+)細胞は活性

化薬 4αPDD により細胞内 Ca が上昇し、機能的にも

TRPV4 の活性が認められた。高浸透圧 400 mOsm 下に

おける細胞内 Ca の上昇を検討したところ、TRPV4(+)で
あればNaxの存在に関わらず、細胞内 Caの上昇が認め

られた。浸透圧は NaCl、シュクロースいずれで調整した

場合でも Ca の上昇は同様であった。 
３．３ 高浸透圧による細胞内 Ca 上昇の機序 

高浸透圧感受により細胞内 Ca が上昇する機序を解明

するために、細胞膜におけるCaの流入を測定した。今回

用いた方法では、Mn が Ca と共に細胞内に流入する事

により蛍光色素の退色が観察される。4αPDD 添加した場

合を(+)のコントロール、Vehicle のみを(-)コントロールとし

た場合、蛍光強度の減衰には有意な差がある。この差は

分散分析により、直線の明らかな屈曲として認められる。

コントロール区では溶液を変えた後のこのような屈曲が認

められることは無く、本法は感度のよい優れた検出法と考

えられる。また 1 分間の蛍光強度は前値に比べ 0.8 まで

は低下するが、この低下量も 4αPDD 添加では 0.65 ± 
0.06 (p<0.01) と更に低下し統計学的に有意であった。

そこで、この 2 点を比較し、Ca 流入の判断とした。Fig. 2
に、TRPV4(+)Nax(-)細胞と TRPV4(-)Nax(+)細胞での蛍

光色素の強度を示した。ANOVA を用い統計的に明らか

な減少が認められたものを白丸それ以外を黒丸とした。

高浸透圧により、Ca・Mn が TRPV4 を介して細胞内に流

入するために蛍光強度は下がる。TRPV4(+)Nax(-)細胞

を用いた 6 回の独立した実験で、細胞数 50 個の解析で

は、4αPDDにより16の細胞に明らかな屈曲が認められた。

NaCl を用いた高浸透圧溶液では 50 個の解析のうち 20
の細胞に明らかな屈曲が認められ、有意な低下が認めら

れた。一方、TRPV4(-)Nax(+)細胞では、同様の高浸透

圧溶液で屈曲も低下もまったく認められなかった。また低

浸透圧 200 mOsm に対しても減衰は認められなかった。

従って、高浸透圧により細胞内 Ca が上昇する機序には、

低浸透圧におけると同様に、細胞膜上のTRPV4 channel
の関与が強く示唆された。
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Fig. 2  Ca influx by fluorescence-quenching method with hyperosomolality in TRPV4(+)Nax(-) and TRPV4(-)Nax(+) N2A cell 
lines. 
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３．４ 高浸透圧による TRPV4 活性化の機序についての

検討 

低浸透圧での TRPV4 活性化のシグナル伝達系として、

AA カスケード (6,7)と、チロシンキナーゼの系 (14)が有力で

ある。TRPV4 の swell による活性化は、当初、チロシンキ

ナーゼの阻害薬である genistein によって阻害されるとい

う報告がなされた (14)。その後 Nilius らの精力的な研究で、

この結果は否定され、AA 代謝産物が swell による

TRPV4 のシグナル伝達であるとされた。従って、pBPB 
や miconazole により、swell による活性化は阻害される。

そこでTRPV4(+)Nax(-)細胞に各阻害薬を添加して30分
間インキュベートした後にCa・Mnの流入法を用いて細胞

内へのCa流入について検討した。4αPDDを＋コントロー

ルとし、Vehicle を－コントロールとして解析した。一連の

結果を Table 1 に示す。蛍光の減少率を比較すると、

pBPB、miconazole、genistein は高浸透圧で低下する蛍

光の減少を有意に抑制した。しかし、高浸透圧に反応し

て明らかな減少を示す細胞の個数については pBPB の

みが阻害した。miconazole、 genistein では、高浸透圧で

Ca の流入が起こる細胞が残存した。これら結果から、高

浸透圧による TRPV4 活性化は PLA2 を介していることが

示唆された。 
 

Table 1  Effects of reagents on Ca influx into TRPV4(+) cells 

Reagents for
preincubation Attack

Significant
decrease χ2

Rate of decrease
 (mean ± SEM)

P<0.05
(ANOVA)

pBPB Vehicle 0/50 - 0.84 ± 0.028 -

pBPB ４αPDD 18/50 s 0.72 ± 0.032 *

pBPB Hypertonic 0/50 -. 0.82 ± 0.033 -

Genistein Vehicle 0/50 - 0.93 ± 0.019 -

Genistein ４αPDD 14/50 s 0.81 ± 0.021 *

Genistein Hypertonic 4/50 s 0.88 ± 0.02 -

Indomethacin Vehicle 0/50 - 0.92 ± 0.024

Indomethacin ４αPDD 25/50 s 0.80 ± 0.021 *

Indomethacin Hypertonic 32/50 s 0.71 ± 0.041 *

miconazole Vehicle 0/50 - 0.85 ± 0.022 -

miconazole ４αPDD 16/50 s 0.75 ± 0.033 *

miconazole Hypertonic 9/50 s 0.77 ± 0.023 -

Nordy Vehicle 0/50 - 0.82 ± 0.03 -

Nordy ４αPDD 13/50 s 0.75 ± 0.04 *

Nordy Hypertonic 32/50 s 0.62 ± 0.032 *
 

４．考 察 

本研究では、体内の浸透圧調節、特に高浸透圧感受

の機序における TRPV4 の役割を解明する目的で、“高

張の NaCl は Nax を介して細胞内に入り、一過性に細胞

容積を大きくする事ができる。この細胞容積の増大＝

swell は TRPV4 を活性化し、Ca シグナルとして浸透圧調

節に関わる。”という仮説を検証した。マウスの in vivo の

実験結果からは、Nax 欠損マウス (12,13)と同様に、TRPV4
欠損で口渇に異常を引き起こす可能性が示唆された。し

かし、我々が以前に示したように TRPV4-/-マウスでは

AVP が過剰反応している (10)と考えると、口渇の低下も説

明できる。また性別や週齢、遺伝的背景も注意深く一致

させた今回の絶水実験では、TRPV4-/-マウスの飲水量

には低い傾向はあるものの統計学的に有意差が認めら

れなかったことから、TRPV4 は口渇の機序には関わって

いない可能性も考えられる。しかし一方で TRPV4-/-マウ

スの血中浸透圧が、一部の実験群ではあるが正常マウス

より若干低いことから、欠損マウスは高浸透圧に異常に

反応していることが示唆された。 
そこで次に、高浸透圧下で TRPV4 が局在する神経細

胞がどのように反応するのかを明らかにするために、

TRPV4(+)細胞と TRPV4(-)細胞の単離を試みた。ノック

アウトマウスから分離した神経細胞は不均一で、一定の

性質を保持した状態での維持ができないので、既存の

cell line より単離を行った。用いた N2A 細胞は、マウス後

根神経節細胞の腫瘍由来の細胞株で、TRPV4 の発現

が期待された。実際に、細胞のサブクローニングにより

TRPV4(+)細胞と TRPV4(-)細胞とを単離し得た。驚いた

ことに、TRPV4(+)細胞は Nax(-)であっても高浸透圧で細

胞内 Ca が上昇し、一方 TRPV4(-)細胞はまったく反応し

なかった。このことは神経細胞の中には高浸透圧に反応

するものがあり、その反応は TRPV4の存在にのみ依存し

ており、Nax とは無関係であったことになる。これは、もち

ろん一つのモデル系であるので、Nax の口渇への関与を

否定しているものではない。 
さらに興味深いことに、この高浸透圧での反応は、

CHO 細胞などで強制発現させた TRPV4 が低浸透圧で

活性化される機序と酷似していた。すなわち、Watanabe
らがいうように (6) pBPB でこの高浸透圧に対する活性は

完全に抑制されるので、PLA2 を介して TRPV4 が活性化

されていると考えられる。Fig. 3 に高浸透圧が TRPV4 を

活性化する機序を示した。高浸透圧は PLA2 を活性化し、

最終的には EETs を産生することで、TRPV4 を活性化す

る。ただし、Vrien らは genistein はまったく無効である (7)

としているが、われわれの今回の実験では一部には抑制
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効果が認められた。このことは、PLA2活性が、AA以外の

シグナル伝達系に関与している可能性が指摘されている

ことと合致しているかもしれない。PLA2 は MAP キナーゼ

を活性化するともいわれている。 
Swell により Ca の細胞外からの流入が見られる細胞は

非常に多く存在する。1980－1990年代、この理由は膜に

直接かかる張力に反応したと主張する場合と、浸透圧変

化で、何らかのシグナルが伝わったという結果を主張す

る場合があり、どちらもありえたという事が明らかになりつ

つある。TRPV4 の swell による活性化は、当初、チロシン

キナーゼの阻害薬である genistein によって阻害され、そ

のリン酸化部位は Y253 であるという報告がなされた (14)。

その後 Nilius らの精力的な研究で、この結果は否定され、

AA代謝産物が swellによるTRPV4のシグナル伝達系で

あるとされている (6,7)。AA は PLA2 やエンドカンナビノイド

（アナンダミド）の刺激により生成される。アナンダミドはマ

リファナの受容体（CB1）の内因性刺激物質である。AA
はその後サイクロオキシゲナーゼ（COX）やリポキシゲナ

ーゼ（LOX）により、PG、LT が生成されそれぞれの受容

体に作用するのはよく知られている。AA はもう一つの代

謝経路 CytochromeP450（CYP）による酸化も受けてさら

に epoxygenase により epoxyeicosatrienoic acids （EETs）
になる。Nilius らはこの EETs が TRPV4 の活性化を起す

事を示した (6)。従って、PLA2 阻害薬 （pBPB）や CYP 阻

害薬 miconazol で swell による活性化は阻害される。人

工的脂質 4αPDD による活性化 (8)も含め、これらの脂肪

酸を介したシグナル伝達系が TRPV4 では明らかになり

つつある。 
結論として、高浸透圧によってTRPV4は活性化された。

その機序はNax を経由した細胞の swell からもたらされる

証拠は無く、PLA2 を介したものであった。TRPV4 欠損マ

ウスの表現型から、正常では TRPV4 が高浸透圧の刺激

を受けた後には AVP 抑制に働いていると考えられた。 
  
５．今後の課題 

TRPV4 は低浸透圧にも高浸透圧にも応答する Ca 透

過性チャネルであることが明らかとなった。欠損マウスの

表現型から、TRPV4 は最低限の生命維持に必須なチャ

ネルではないが、生体内の浸透圧の調節に関わるバイ

オセンサーを構成している事は確実である。しかしながら、

AVP 分泌機構のネットワーク内で TRPV4 が何処で何を

感知しているのかという課題は未だ解けていない。そこで、

TRPV4プロモーター下流にマーカー遺伝子を繋いだトラ

ンスジェニック動物を作製し、微細な領域でのチャネル

分子の発現を増幅し可視化するアプローチが考えられる。

一方、PLA2 が浸透圧感受の際の TRPV4 活性化の主要

な経路にあることは見い出したが、その機序は未解明で

ある。本研究で分離したTRPV4(+)/(-)株を用いることによ

り、PLA2 活性化の機序が明らにされよう。 

 

 

 

TRPV4

pBPB

Swell --- Shrink

PLA2

EETS

Miconazole

Indomethacin COX
Epoxygenase

Nordy

Lypoxygenase

A A

Src tyrosine
kinase Genistein

?

CYP TRPV4

pBPB

Swell --- Shrink

PLA2pBPB

Swell --- Shrink

PLA2

EETS

Miconazole

Indomethacin COX
Epoxygenase

Nordy

Lypoxygenase

A A

Src tyrosine
kinase Genistein

?

CYP

 

 
Fig. 3  Mechanism of hyperosmolality-activated Ca influx through TRPV4 channel. 
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Summary 

TRPV4 is first reported to be a “hypoosmolality-sensing” cation channel. On the following 
studies with knockout mice (Trpv4-/-), we have reported that response of vasopressin to hypertonicity was 
exaggerated but another group has reported that it was abolished in Trpv4-/-. Although controversial in 
the response, both reports suggest that TRPV4 can be responsive to hypertonic stimuli. To elucidate 
“hyperosmolality- sensing” in TRPV4 activation, we designed to re-examine the response in vivo and 
investigate whether TRPV4 was sensitive to hyperosmolality in cultured neuronal cells. Trpv4-/- and 
Trpv4+/+ mice were subjected to dehydration from 24 to 96 hrs. Then plasma osmolality and water intake 
were measured. There was not remarkable difference in plasma osmolality at any period of dehydration 
but a significant decrease in plasma osmolality of Trpv4-/- at 72 hrs dehydration. Water-crave behavior 
and amount of water intakes after the dehydrations were not changed. Thus TRPV4 channel may respond 
to hyperosmolality. Neuronal cell lines with and without TRPV4 and Nax expression were established 
from the N2A cell line. Hyperosmoliality (400 mOsm) induced robust Ca influx in the TRPV4 (+) cells, 
irrespective of the presence of Nax, while not in the TRPV4 (-) cells. The influx was not modified with 
indomethacin, partially blocked with genistein, miconazole, and completely blunted with pBPB, a 
blocker of PLA2. Therefore, TRPV4 is hyperosmolality-sensng channel through activation of PLA2 in 
neuronal cells.  
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