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１．研究計画の概要 
細胞は外部環境の変化に生体が適応・生存

するためにその感知機構（セルセンサー）を

発達させてきた。本研究課題では、外部環境

の変化の一つとして浸透圧変化に着目し、浸

透圧変化が引き起こすホルモン分泌を感知

するホルモンセンサーと浸透圧変化そのも

のを細胞が感知する浸透圧センサーとの機

能連関の解明を目的とした。具体的には、中

枢性浸透圧調節を担う液性因子の主役であ

るバゾプレッシン系および飲水行動調節に

焦点を当てて研究を推進している。 

 
２．研究の進捗状況 
バゾプレッシンを産生する神経分泌ニュ

ーロンは視床下部室傍核および視索上核に

局在し、その軸索を下垂体後葉に投射してい

る。研究の進捗状況は以下の通りである。

（１）ラット脳スライス標本を用いて視索上

核の神経分泌ニューロンへの興奮性および

抑制性シナプス入力についてパッチクラン

プ法により電気生理学的検討を行っている。

現在までに、浸透圧刺激、BDNF、アンギオ

テンシン II、グレリンおよび TRPA1 アゴニ

ストによる作用を明らかにしてきた。（２）

バゾプレッシン遺伝子に緑色蛍光タンパク

（eGFP）遺伝子を挿入した融合遺伝子を用

いて作出したトランスジェニックラットで

はバゾプレッシン産生ニューロンを蛍光顕

微鏡下で eGFP蛍光を指標に同定することが

できる。パッチクランプ法によりバゾプレッ

シン-eGFP ニューロンの電気生理学的特性

を検討した。これまでに、GABA 応答、pH

（特に酸性）および乳酸による応答について

明らかにしてきた。（３）飲水行動を指標に

アンギオテンシン II、グレリン、リラキシン、

TRPV4 アゴニストの作用について明らかに

してきた。（４）性差、日内リズムなどによ

る浸透圧感受性の変化（モーダルシフト）に

ついて検討しているところである。 

 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。その理由

としては、中枢性浸透圧調節系におけるホル

モンセンサー（アンギオテンシン II、グレリ

ン、リラキシンについて検討した）および浸

透圧センサー（実体としては TRP ファミリ



ーと考えられる）について、in vitro および

in vivo においてほぼ順調に成果が得られて

いるためである。 

 
４．今後の研究の推進方策 

これまでの成果を踏まえ、遺伝子改変動物

（TRPV1 ノックアウトマウスなど一部はす

でに着手している。）を用いて in vivo での機

能連関について検討する必要がある。また、

モーダルシフトのメカニズム解明に重点を

おく必要がある。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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