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ＴＲＰＭ７ 通道激酶研究进展
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摘　 要:　 ＴＲＰＭ７(Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ ７)是一种具有阳离子通道和激酶活性双重功能的跨

膜蛋白ꎮ 作为非选择性的阳离子通道ꎬ其开放后可介导 Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋等二价阳离子内流以及 Ｋ＋等单价阳离子外

流ꎻ作为一种丝 / 苏氨酸激酶ꎬ其可磷酸化底物及自身ꎬ并可发挥表观遗传因子作用ꎬ参与基因表达调控等过程ꎮ
ＴＲＰＭ７ 在机体各组织中均有表达ꎬ并且参与细胞内 Ｍｇ２＋稳态、细胞迁移与黏附等过程ꎮ 结构独特、功能广泛、表达

丰富等特点ꎬ使 ＴＲＰＭ７ 有望成为局部脑缺血、心血管疾病、癌症等重大疾病的新治疗靶点ꎮ
关键词:　 ＴＲＰＭ７ꎻ　 阳离子通道ꎻ　 激酶活性
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　 　 瞬时受体电位 ( Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＴＲＰ)通道最初是在 ＴＲＰ 基因突变或缺陷的果蝇感

光细胞中发现的ꎻ目前已发现 ２９ 种 ＴＲＰ 通道成员ꎬ
分为 ＴＲＰＣ ( ＴＲＰＣ１￣７)、 ＴＲＰＶ ( ＴＲＰＶ１￣６)、 ＴＲＰＭ
(ＴＲＰＭ１￣８)、ＴＲＰＭＬ( ＴＲＰＭＬ１￣３)、ＴＲＰＰ ( ＴＲＰＰ２ /
３ / ５)、ＴＲＰＡ( ＴＲＰＡ１)、ＴＲＰＮ 七大家族[１]ꎮ ＴＲＰＭ
家族中的 ＴＲＰＭ７ 于 ２００１ 年由 Ｄ. Ｃｌａｐｈａｍ、 Ａ.
Ｓｃｈａｒｅｎｂｅｒｇ 及 Ａ. Ｒｙａｚａｎｏｖ 实验室分别独立克隆ꎬ由
于其独特的双重蛋白结构ꎬ最初也被命名为 ＴＲＰ￣
ＰＬＩＫꎬＣＨＡＫ１ꎬＬＴＲＰＣ７[２]ꎻ近年来ꎬＴＲＰＭ７ 已成为

最具代表性、研究最广泛的双功能膜蛋白ꎮ

１　 ＴＲＰＭ７ 的表达与结构特点

在人类基因组中ꎬＴＲＰＭ７ 基因位于第 １５ 号染

色体上ꎬ由 ３９ 个外显子组成ꎬ共编码 １８６５ 个氨基

酸ꎮ ＴＲＰＭ７ 在哺乳动物各器官中广泛分布ꎬ是成年

小鼠各器官中表达量最高的 ＴＲＰ 通道ꎬ如在脑、心
脏、肾、肺、肠和睾丸等器官中均有较高表达ꎮ 与其

他 ＴＲＰ 通道成员相比ꎬＴＲＰＭ７ 在背根神经节中的

表达最为丰富[３]ꎮ 在小鼠胚胎发育的不同时期ꎬ
ＴＲＰＭ７ 的表达水平也表现出明显差异:其在胚胎发

育 １８ 天达到最高峰ꎬ在出生后第四天可再次出现表

达高峰ꎬ此后可维持其表达水平直至小鼠成年ꎮ
ＴＲＰＭ７ 通道是一种跨细胞膜的、以异源四聚体

形式存在的通道蛋白ꎬ在细胞膜上是一段六次跨膜

结构(Ｓ１￣Ｓ６)ꎬＳ５ 与 Ｓ６ 之间形成通道孔径ꎻ位于通

道孔径中的 Ｅ１０４７ 或 Ｙ１０４９ 可影响通道对 Ｃａ２＋ 的

敏感性[４]ꎮ 其 Ｎ 端与 Ｃ 端均位于细胞膜内ꎬＮ 端主

要为四个 ＴＲＰＭ 家族的同源结构域(Ｍｅｌａｓｔａｔｉｎ Ｈｏ￣
ｍｏｌｏｇｙ Ｄｏｍａｉｎꎬ ＭＨＤ)ꎬＣ 端结构依次为:ＴＲＰ ｂｏｘꎬ
双螺旋结构域( ｃｏｉｌｅｄ￣ｃｏｉｌ ｄｏｍａｉｎꎬＣＣ)以及蛋白激

酶区ꎮ ＴＲＰ ｂｏｘ 是一个高度保守并富含脯氨酸的结

构域ꎬ大约由 ２５ 个氨基酸残基组成ꎬ可与 ＰＩＰ ２相互

作用ꎬ共同调节 ＴＲＰ 通道的功能[１]ꎻＣＣ 结构域除可

介导 ＴＲＰＭ７ 亚基形成异源四聚体外ꎬ还可影响其

通道部分对 ＭｇＮＴＰ 复合物的敏感性[５]ꎻＣ 末端的

蛋白激酶结构域属于非典型 α￣激酶结构ꎬ除可将其

自身及底物磷酸化外ꎬ也可被活化的 ｃａｓｐａｓｅ 切割ꎬ
并在不影响自身磷酸化活性的情况下增强离子通

道功能[６]ꎮ ＴＲＰＭ７ 激酶结构域由 １５８０ ~ １８６３ 位氨

基酸残基组成[７]ꎬ其中 １７８１~１７９９ 氨基酸序列内包

含一个保守的 ＡＴＰ 结合基序ꎻＨ１７５１、Ｈ１８０８、Ｃ１８０４
和 Ｃ１８１０ 可与 Ｚｎ２＋络合形成一个 Ｚｎ２＋结合模序ꎬ对
维持激酶稳定性有着重要作用ꎻ Ｋ１６４６、 Ｄ１７６５、
Ｑ１７６７ 和 Ｄ１７７５ 则为激酶活性所必需ꎮ 此外ꎬ１５５３
~１５６２ 氨基酸残基构成丝氨酸 /脯氨酸的富集片

段ꎬ１５６３ ~ １６７０ 氨基酸残基构成二聚化区域(图 １
为 ＴＲＰＭ７ 亚基的基本结构)ꎮ

２　 ＴＲＰＭ７ 通道的离子通透性及蛋白
激酶活性

２.１　 离子通透特性 　 ＴＲＰＭ７ 对单价(如 Ｋ＋、Ｎａ＋
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图 １　 ＴＲＰＭ７ 亚基的基本结构

等)和二价金属阳离子(如 Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋、Ｚｎ２＋、Ｂａ２＋、
Ｎｉ２＋等)均有通透性ꎬ但对阴离子不通透ꎮ 对二价阳

离子的通透能力依次为:Ｚｎ２＋ ≈Ｎｉ２＋ >>Ｂａ２＋ >Ｃｏ２＋ >
Ｍｇ２＋≥Ｍｎ２＋ ≥Ｓｒ２＋ ≥Ｃｄ２＋ ≥Ｃａ２＋ꎮ 其离子通透性可

被分子量相对较大且结构复杂的多胺类所抑制[８]ꎮ
研究表明ꎬ位于 ＴＲＰＭ７ 通道孔径内的部分氨基酸

残基可控制其对 Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋的通透性ꎬ例如将 Ｇｌｕ￣
１０４７ 或 Ｇｌｕ￣１０５２ 突变成 Ｇｌｎꎬ可分别降低甚至消除

其对 Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋ 的通透性[９]ꎻ此外ꎬＤ１０５４ 和 Ｄ１０５９
也可影响二价阳离子的通透性[８]ꎮ 膜片钳技术记

录的 ＴＲＰＭ７ 通道电流具有以下 ４ 个特点[８]:(１)电
流具有明显外向整流特性ꎻ(２)通道的失活或激活

均无时间或电压依赖性ꎻ(３)电流可被细胞内高浓

度的 Ｍｇ２＋抑制ꎬ但这种抑制不影响其整流特性ꎻ(４)
其通道电导可达到 ４０ｐＳꎬ且开放时间较长ꎬ一般可

达几百毫秒ꎮ
２.２　 蛋白激酶活性　 ＴＲＰＭ７ 的激酶结构域属于 α
激酶家族ꎬ在序列上除了其催化结构域以外ꎬ几乎

与经典的真核蛋白激酶序列无同源性ꎮ ＴＲＰＭ７ 激

酶以镁离子依赖的形式特异性磷酸化丝氨酸与苏

氨酸ꎬ 其 磷 酸 化 底 物 主 要 有 髓 磷 脂 碱 性 蛋 白

(ＭＢＰ)、组蛋白以及其自身等ꎮ Ｓ１５１１ 和 Ｓ１５６７ 是

目前已确认的两个自我磷酸化位点ꎬ二者的突变可

影响激酶活性ꎬ但不影响其通道功能[１０]ꎮ Ｒｙａｚａｎｏｖａ
等人发现[１０]ꎬＭｎ２＋和 Ｍｇ２＋可显著增强 ＴＲＰＭ７ 激酶

活性ꎻ相反的ꎬＺｎ２＋ 和 Ｃｏ２＋ 却可明显抑制其激酶活

性ꎬ而 Ｃａ２＋则对激酶活性无影响ꎮ 但是体内实验表

明ꎬ在所有 ＴＲＭ７ 可通透的二价阳离子中ꎬ只有

Ｍｇ２＋可直接调节激酶活性ꎮ 目前仅发现 ＴＲＰＭ６ 通

道与 ＴＲＰＭ７ 有着相似的双重蛋白结构ꎬ 而且

ＴＲＰＭ６ 激酶可磷酸化 ＴＲＰＭ７ 激酶结构域ꎬ进而调

控 ＴＲＰＭ７ / ＴＲＰＭ６ 通道复合物的功能[１１￣１２]ꎮ 此外ꎬ
ＴＲＰＭ７ 激酶结构域翻译后还可被剪切并转位至细

胞核 中ꎬ 通 过 与 ＲＮＡ 结 合 蛋 白 ( ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＢＰｓ)相互作用或者磷酸化组蛋白 Ｈ３ 等ꎬ
进而发挥表观调节因子作用[１３]ꎮ 与 ＴＲＰＭ７ 通道功

能的调节机制相比ꎬ目前对其激酶结构域的作用仍

知之甚少ꎬ还有待进一步深入研究ꎮ

３　 通道功能的调控机制

３.１　 镁离子　 ＴＲＰＭ７ 的离子通道功能和激酶活性

都依赖于细胞内二价阳离子浓度ꎬ但当细胞内二价

阳离子(如 Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｂａ２＋、Ｚｎ２＋等)浓度过高时ꎬ其
通道功能也可受到明显抑制[８]ꎮ 研究表明ꎬＭｇ２＋是

影响 ＴＲＰＭ７ 通道功能的二价阳离子中最重要的抑

８３４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



制因素ꎬ主要通过减少激活形式的通道数量来减少

单通道电导ꎮ Ｃｈｏｋｓｈｉ 等用单通道膜片钳技术记录

Ｊｕｒｋａｔ Ｔ 细胞内源性 ＴＲＰＭ７ 电流发现ꎬ其可产生

３９ｐＳ 和 １８６ｐＳ 两个电导峰ꎬ但当细胞内镁离子浓度

升高时ꎬ其电流可明显受到抑制ꎻＭｇ２＋的这种抑制作

用呈现浓度依赖性ꎬ 其 ＩＣ５０ 值分别为 ２５μＭ 和

９１μＭꎮ 全细胞膜片钳实验表明ꎬ无论是在过表达体

系还是内源性表达体系中ꎬ抑制 ５０％的通道活性均

需要 ７５０μＭ 以上的[Ｍｇ２＋] ｉꎻ但单通道膜片钳实验

检测到的 Ｍｇ２＋抑制效能比全细胞膜片钳实验中检

测到的要小 １０ 到 ２０ 倍ꎬ说明细胞中很可能还存在

其他调节因子可影响 ＴＲＰＭ７ 通道对 Ｍｇ２＋ 的敏感

性ꎮ 由于 ＴＲＰＭ７ 独特的蛋白结构ꎬ其激酶结构与

离子通道结构之间存在何种关系成为该领域的一

个热门问题ꎮ ２００３ 年ꎬＳｃｈｍｉｔｚ 等人将位于激酶结

构域的 ＭｇＮＴＰ 结合位点进行单点突变(Ｇ１７９９Ｄꎬ
Ｋ１６４８Ｒ)ꎬ发现突变不仅影响 ＴＲＰＭ７ 的磷酸化活

性ꎬ而且可明显降低通道对[Ｍｇ２＋] ｉ的敏感性ꎮ 但通

道功能的改变并非是由于磷酸化活性的改变所引

起ꎬＭａｔｓｕｓｈｉｔａ 等人在 ２００５ 年证明了这一点[１０]:他
们将 Ｓ１５１１ / Ｓ１５６７ 进行单点突变ꎬ发现突变型与野

生型的通道功能并无差异ꎮ 随后科学家们陆续证

明细胞内 Ｍｇ２＋ 可通过与 ＴＲＰＭ７ 抑制剂 ｗａｉｘｅｎｉｃｉｎ
Ａ、胞内氯化物和 ＭｇＮＴＰ 等因子协同作用ꎬ共同

调节 ＴＲＰＭ７ 通道功能ꎮ
３.２　 ＭｇＮＴＰ 　 细胞内镁离子水平对 ＴＲＰＭ７ 通

道功能的调节作用是被公认的ꎮ 在生理状态下细

胞内游离 Ｍｇ２＋可与 ＡＴＰ 形成 ＭｇＡＴＰ 复合物ꎬ该
复合物与激酶结构域中的核苷酸结合位点(Ｋ１６４８)
相结合ꎬ进而发挥其抑制作用[１４]ꎮ 几乎所有 Ｍｇ
ＮＴＰ 复合物都可不同程度地抑制 ＴＲＰＭ７ 的通道活

性:ＡＴＰ>ＴＴＰ>ＣＴＰ≥ＧＴＰ≥ＵＴＰ>ＩＴＰꎮ 此外ꎬＭｇ
ＡＤＰ 也有相似的抑制作用ꎬ但 ＭｇＡＭＰ 却没有ꎬ提
示在细胞能量水平变化时ꎬＴＲＰＭ７ 通道的激活将受

到限制ꎮ 在 １５９９ 位氨基酸残基处截断激酶结构ꎬ发
现 ＴＲＰＭ７ 将完全丧失其通道功能[１０]ꎻ而在 １５６９ 位

氨基酸残基处截断激酶结构时ꎬ其部分通道功能将

得到恢复[１４]ꎻ若进一步在 １５１０ 位截断ꎬ其通道功能

便可完全恢复[６]ꎮ 由此可推测ꎬ１５１０ ~ １５９９ 氨基酸

序列中可能包含 Ｍｇ２＋的结合位点ꎮ 此外ꎬＴＲＰＭ７ 与

ＴＲＰＭ６ 之间的相互作用可增加 Ｍｇ２＋及其复合物对

通道抑制作用的阈值[１５]ꎮ
３.３　 受体门控性调节　 近年来ꎬ很多研究发现磷脂

酶 Ｃ(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃꎬ ＰＬＣ)通路是调节 ＴＲＰＭ７ 通

道活性的另一重要因素ꎮ Ｍａｃｉａｎｓｋｉｅｎｅ Ｒ 等在心肌

细胞中过表达 ＴＲＰＭ７ꎬ发现 Ｇαｑ 受体、酪氨酸激酶

受体或者 ＧＴＰ 类似物(ＧＴＰ￣γ￣Ｓ)都可以通过激活

ＰＬＣ 水解 ＰＩＰ ２ꎬ最终导致 ＴＲＰＭ７ 通道失活ꎮ 对大

鼠海马神经元细胞的研究也表明ꎬ神经生长因子

(Ｎｅｒｖｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)可以通过激活 ＰＬＣ 来

减少 ＴＲＰＭ７ 的外向电流[１６]ꎮ 但是ꎬ ＰＩＰ ２ 耗竭对

ＴＲＰＭ７ 门控的影响存在一定的争议ꎬ主要取决于实

验方法以及 ＰＩＰ２ 消耗与再合成的速率ꎮ Ｌａｎｇｅｓｌａｇ
等认为 ＰＬＣ 对 ＴＲＰＭ７ 通道功能的调节与细胞内

Ｍｇ２＋浓度有关ꎻ当细胞内 Ｍｇ２＋浓度维持在正常生理

浓度时ꎬＧ 蛋白偶联受体、缓激肽等激活 ＰＬＣ 后可

激活 ＴＲＰＭ７ 通道ꎬ而并非抑制其活性ꎮ 而 Ｔａｋｅｚａｗａ
等则认为 ＴＲＰＭ７ 通道活性的调节与其自身激酶结

构域以及蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)有关ꎬ而非 ＰＬＣ 通路ꎮ

４　 ＴＲＰＭ７ 通道与疾病的研究

研究表明ꎬＴＲＰＭ７ 可参与细胞内钙 /镁平衡的

调节ꎬ以及细胞增殖、迁移、黏附等过程ꎬＴＲＰＭ７ 功

能缺陷对局部脑缺血、心血管疾病、癌症等疾病也

存在一定的潜在影响ꎮ
４.１　 ＴＲＰＭ７ 与缺血性脑卒中　 缺血性中风是世界

上残疾和死亡的主要原因之一ꎮ 研究表明ꎬ离子稳

态的破坏在脑缺血后的细胞死亡中起重要作用ꎮ
谷氨酸受体途径(ＮＭＤＡ)介导的离子失衡和神经毒

性可导致脑卒中后脑缺血ꎮ 近年来ꎬ也发现 ＴＲＰＭ７
可通过非 ＮＭＤＡ 途径参与缺血性脑卒中的发病机

制ꎮ 在局部脑缺血损伤时ꎬ细胞外 Ｃａ２＋内流以及 ｐＨ
降低均可反馈性地激活 ＴＲＰＭ７ 通道ꎬ造成细胞内

钙超载以及氧自由基水平升高ꎬ从而参与神经元死

亡过程[１７]ꎮ ＴＲＰＭ７ 过度激活使 Ｚｎ２＋等毒性阳离子

内流增加也是导致脑卒中的另一原因ꎮ 此外ꎬ
ＴＲＰＭ７ 介导的钙离子内流可调控 ｅＮＯＳ 活性并促

进 ＮＯ 生成ꎬ 最终导致衰老时脑血管炎症[１８]ꎮ
Ｔｓｅｖｅｌｅｋｉ Ｖ 等将 ＴＲＰＭ７ 与脑相关疾病(如阿尔兹

海默症ꎬ多发性硬化症和脑中风等)进行流行病学

统计分析ꎬ发现在这些小鼠疾病模型中有 １８ 种常见

基因受到异常调控ꎬ而 ＴＲＰＭ７ 正是其中之一ꎮ
４.２　 ＴＲＰＭ７ 与心血管疾病　 ＴＲＰＭ７ 在心血管疾病

的发病机制中起着重要作用ꎮ 早年有学者发现在猪、
大鼠和人的心肌细胞均存在 ＴＲＰＭ７ 样电流ꎮ ２０１０
年ꎬＤｕ Ｊ 等对心房颤动患者进行研究发现ꎬ在患者心

肌成纤维细胞中ꎬＴＲＰＭ７ 介导的 Ｃａ２＋电流明显增加ꎬ
进而诱导转化生长因子 β１(ＴＧＦβ１)表达上调ꎬ并增

９３４中南医学科学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ４６ 卷第 ４ 期



加成纤维细胞的分化与纤维化ꎬ这也是导致患者心房

纤颤的主要原因ꎮ 血管钙化是慢性肾病患者存在的

一个普遍现象ꎬ而矿物质代谢紊乱是促成血管钙化主

要因素ꎬ尤其是细胞内高磷水平ꎮ ＴＲＰＭ７ 在平滑肌

细胞中对维持 Ｍｇ２＋稳态以及血管平滑肌细胞生长和

分化起到重要作用[１９]ꎮ 研究表明[２０]ꎬ在主动脉平滑

肌细胞中 Ｍｇ２＋ 过高也可导致主动脉钙化ꎮ 而在用

ＴＲＰＭ７ 抑制剂 ２￣ＡＰＢ 或 ｓｉＲＮＡ 特异性干扰后ꎬ可逆

转血管钙化现象ꎬ提示 ＴＲＰＭ７ 可通过介导细胞内

Ｍｇ２＋浓度升高进而参与血管钙化ꎮ
４.３　 ＴＲＰＭ７ 与癌症 　 ＴＲＰＭ７ 参与多种癌细胞生

长、增殖、分化与迁移等过程ꎬ例如ꎬ减少 ＴＲＰＭ７ 的

表达可抑制膀胱癌、前列腺癌等癌细胞的增殖与侵

袭等ꎬ因此 ＴＲＰＭ７ 也被列为癌症治疗的靶点之一ꎮ
此外ꎬ由于 ＴＲＰＭ７ 对 Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋具有独特通透性ꎬ
也使得其与癌症之间的联系更加密切ꎮ 例如ꎬ
ＴＲＰＭ７ 的多态性点突变 Ｔ１４８２Ｉ 可加重遗传性肌萎

缩和麻痹痴呆症状ꎬ而当 Ｃａ２＋ ∶ Ｍｇ２＋摄取比例增高

时ꎬ其患病风险也将进一步增加[２０]ꎮ
ＴＲＰＭ７ 不仅结构独特ꎬ而且其活性在细胞生命

活动过程中也具有重要地位ꎬ是促进器官生成与维

持组织稳态的关键调节剂ꎮ 在过去十年中ꎬ学者们

已花费大量精力来阐述 ＴＲＰＭ７ 及其下游的调控机

制ꎬ证实了 ＴＲＰＭ７ 是维持细胞与其组织微环境之

间的联系所必需ꎮ 对 ＴＲＰＭ７ 表达与功能的深入研

究将有助于理解一些重大疾病如癌症、缺血性中风

和心血管疾病等的病理过程ꎮ 使用 ＴＲＰＭ７ 通道和

激酶突变体以及选择性抑制通道或激酶的药理学

工具进行系统研究ꎬ也将为评估其治疗价值提供重

要的研究手段ꎮ 此外ꎬ目前对其自身在转录以及翻

译水平上的调控机制尚未完全清楚ꎬ是否存在其他

ｍＲＮＡ 或蛋白亚型以及其作用也仍需进一步研究ꎮ
因此ꎬ我们希望对 ＴＲＰＭ７ 基础作用机制以及临床

转化的研究能够为这些疾病提供新的治疗方法ꎮ
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ｎｅｓｉｕｍ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｔａｋｅｓ ａｎｄ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｏ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｒｉｓｋ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｎｕｔｒꎬ２００７ꎬ８６(３):７４３￣５１.

(本文编辑:蒋湘莲)

０４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４


