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研究成果の概要： 

基礎状態において、AV3V の GABA 神経は、A受容体(-R)を介して、ADH 分泌を緊張的に抑えて

いるが、この働きが弱まると、NMDA-R や非 NMDA-R を介する Glu 神経の作用が増大し、ADH 分泌

が刺激される。高浸透圧や低容量／低血圧環境に曝されると、AV3V の GABA 神経の働きが衰え、

それに伴って、Glu 神経の働きが強まり、上記の向イオン性 Glu-R を介し、ADH 分泌が刺激され

ると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

体液浸透圧や血液量／血圧の変化は、第三脳
室前腹側部(AV3V)の神経構造により、直接的
に感受されるか、或いはその情報が神経路を
通って間接的に AV3V に伝えられ、ADH 分泌や
心血管機能などにホメオスタシス反応が惹
起される。AV3V にある正中視索前核（MnPO)
は、浸透圧感受野と見なされている AV3V の
終板器官(OVLT)や近隣の脳弓下器官(SFO)か
ら、興奮性のグルタミン酸(Glu)神経の入力
とともに、抑制性のγ-ｱﾐﾉ酪酸(GABA)神経の

入力を受けている。MnPO の Glu 神経の終末や
細胞体には、向イオン性の GABA(A)受容体
(-R)並びに向代謝性の GABA(B)-Rが分布して
いる。容量減少刺激は、脳幹部から伸びる神
経絡を通って SFO や MnPO に伝わり、AV3V の
神経活動に影響する。ADH 神経分泌細胞の位
置する視床下部室傍核(PVN)や視索上核
(SON)は、OVLT や SFO から直接、或いは MnPO
を経由して、神経情報を得ている。従って、
これ迄の私の研究が明らかにしたように、
AV3V の Glu 神経が種々の環境下で、ADH 分泌
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その他の自律機能の調節に係わるとすれば、
その調節には GABA 神経も関与することが強
く推察される。GABA は脳内で Glu から生合成
され、その放出は、海馬では、Glu 神経の興
奮によって高まる。さらに、SFO、OVLT、或
いは MnPO を電気刺激すると、PVN や SON の大
細胞の電気的活動が抑制された、とも報告さ
れている。これらの観察も、先の推察の妥当
性を支持している。しかし、これ迄、GABA 系
が、AV3VのADH分泌調節機構に対し、単独で、
或いは Glu 系と連関して、どのような影響を
及ぼすのかという問題を追求した報告は存
在しない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、AV3V の GABA-R が、基礎

状態および ADH 分泌の主な制御因子、体液浸
透圧や血液量などが変化する状況下で、ADH
分泌、血糖、心血管系などの自律機能の調節
に果たす役割を解明することだった。そして、
AV3V における GABA-R の働きと Glu-R の働き
には、ADH 分泌調節を巡って、機能的連関の
あることを実証することだった。 
 
３．研究の方法 

  (1) 基礎状態にある覚醒・無拘束ラットの
脳内に、15 分間隔で①GABA-R や Glu-R の活
性薬や阻害薬、又はそれらの溶媒を投与した
(0.5 または 1 μl/min)。 
   その他の群では、GABA-R、Glu-R の活性薬
または阻害薬を脳内に注入後、②高張(2.5 M) 
NaCl または等張 (0.15 M) NaCl の大腿静脈
内持続注入を行うか(0.1 ml/kg/min で 30 分
間)、③体重の 1 % に相当する血液量を 10 分
間隔で二度、大腿動脈から吸引除去するか
(約 40 秒で)、或いは偽脱血操作を行った。 

(2)動脈圧(SAP)、心拍数(HR)を全実験時間
中、連続記録しつつ、血液サンプルを適当な
時間間隔で採取した。血液サンプルからは、
血漿 ADH (PAVP), angiotensin II, 血漿浸透
圧(POsm)、電解質濃度(Na+, K+, Cl-)、グル
コース濃度(PGlc) を測定した。 

(3)実験終了後、脳内の薬物注入部位に色
素を注入し、脳を取り出した。これをホルマ
リンで固定した後、凍結連続切片を作り、ク
レシル紫で染色した。これを顕微鏡観察し、
注入部位を決定した。 

(4)本研究に用いた GABA-R、Glu-R の活性
薬と阻害薬は以下の通りである。 

①GABA-R 活性薬=muscimol(Mus:A-R 選択
的)、baclofen(B-R 選択的)；②GABA-R 阻害
薬=bicuculline(Bic: A-R選択的)、phaclofen 
(B-R 選択的). 

③Glu-R 活性薬=NMDA(NMDA-R 選択的)、
(S)-(-)-5-Fluorowillardiine（FWD:非 NMDA-R
選択的）；④Glu-R 阻害薬=MK-801(NMDA-R 選
択的)、1,2,3,4-Tetrahydro-6-nitro-2,3- 

dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide
(NBQX:非 NMDA-R 選択的） 
 
４．研究成果 

(1) 基礎的状態にあるラットの AV3V に、
GABA(A)-R の作動薬である Mus を局所注入し
ても、血漿 ADH その他の因子は有意に変動し
なかった。しかし、 GABA(A)-R の阻害薬であ
る Bic を AV3V に与えると、血漿 ADH、浸透圧、
グルコース、血圧、心拍数が著しく増大した。
GABA(B)-R の阻害薬である phaclofen を AV3V
に注入した場合には、それらの因子は有意に
変化しなかった。Bic で惹起された上記因子
の反応は全て、同じ部位に Mus を前投与する
ことにより抑制された（Fig. 1)。                   

Fig. 1 



Bic を、AV3V でなく、脳室内に注入した場
合には、全因子が有意に変動しなかった。 

(2) AV3V GABA(A)-R の阻害によって生じる血
漿 ADH、浸透圧、グルコース、血圧、心拍数
の変化は、当該領域にある Glu の NMDA-R およ
び非 NMDA-R を活性化することで起こる変化
と同様であった。さらに、Bic の AV3V 投与に
よる GABA(A)-R 阻害で生じた血漿 ADH、浸透
圧、グルコースおよび心拍数の上昇は、当該
領域の NMDA-R、或いは非 NMDA-R を、それぞ
れ MK-801 或いは NBQX によって抑えることに
より、抑制された(Fig. 2, S)。MK-801 や NBQX
を単独で AV3V に注入した場合、血漿 ADH その
他の因子は顕著に変化しなかった。 

 

 

 

(3) 2.5 M の高張 NaCl を静脈内に連続注入す
ると、血漿浸透圧、Na＋、Cl-が漸次増加し、
これと平行して血漿 ADH と動脈圧が上昇した。
高張 NaCl の注入に先立って AV3V に Mus を投
与し、GABA(A)-R を活性化すると、血漿 ADH
および動脈圧の上昇反応が消失した(Fig. 3)。
高張 NaCl 注入による血漿 ADH 増大反応は、
MK-801 或いは NBQX の注入によって、それぞ
れ NMDA-R、或いは非 NMDA-R を阻害した場合
にも、消失した(Fig. 4)。他方、等張 NaCl を
静脈注入し、高浸透圧負荷をかけなかった場
合には、AV3V GABA (A)-R の活性化処置や、
NMDA-R 或いは非 NMDA-R の阻害処置は、血漿
ADH その他の因子に有意な変化をもたらさな
かった。 
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(4) 覚醒・非拘束ラットの大腿動脈から 10 分
間隔で二度、それぞれ全血液量の約 14 % の
血液を吸引除去し、非降圧性ならびに降圧性
の容量刺激を与えた。血漿 ADH、angiotensin 
II、浸透圧、glucose は、非降圧性の刺激で
は僅かに、降圧性の刺激では著しく増加した。
これらの処置に先立ってAV3VのGABA(A)-Rを
Mus によって活性化すると、脱血による血漿
ADH の上昇が顕著に抑制された。脱血による
その他の因子の変化には、Mus 群と対照群の
間に有意差がなかった。容量刺激を与えない
偽脱血群の AV3V に Mus を注入し、GABA(A)-R
を活性化した場合には、血漿 ADH その他の因
子は有意に変化しなかった。 

(5) 以上の実験結果から、結論として、次の
ことが推察出来る。 

① 基礎状態では、AV3V の GABA 系が緊張的に
活性化しており、GABA(A)-R を介して、ADH
分泌、血圧、心拍、血糖値は低く維持されて
いる。基礎状態で GABA(B)-R は、活発に働い
ていない。Glu の NMDA-R や非 NMDA-R も同様
に働いていない。 
② 基礎状態で AV3Vの GABA(A)-Rの働き
が抑えられると、Glu神経の働きが活発にな
り、放出された Gluは、NMDA-Rや非
NMDA-Rに作用して、ADH分泌、心拍、血
糖値を増大させる。血圧上昇は別であろう。 
③ ADH分泌の代表的刺激である血漿浸透
圧の上昇や血液量の減少は、共通して、AV3V
の GABA系を抑制し、それによって Glu系
の活性化を促し、NMDA-Rおよび非 NMDA- 
Rを介して、ADH分泌を増強する。 
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