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研究成果の概要：

抗利尿ホルモン（AVP）の、腎臓におけるバソプレッシン V1a 受容体（V1aR）-V2 受容体（V2R）

を介した体液量の調節メカニズムを明らかとし、また V1aR 欠損マウスを用いて、V1aR が RAS

系及び V2R-AQP2 系をも活性化していることを示した。また V1aR 欠損マウスではⅣ型腎尿細管

性アシドーシスを生じている可能性を示した。
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１．研究開始当初の背景
抗利尿ホルモン（AVP）は腎バソプレッシ
ン V2 受容体（V2R）－アクアポリン 2系を介
して体液量の調節に重要な役割を担うこと
は良く知られている。しかし、腎集合尿細管、
ヘンレの太い上行脚の管腔側に発現するバ
ソプレッシン V1a 受容体（V1aR）の生理的役
割については、十分に解明されていない。私
たちは、血液中の AVP と尿中の AVP が V2R と
V1aR を介した相互作用を有し、体液量の厳密
な維持調節に貢献していると考えている。

２．研究の目的
私たちは V1a 受容体の活性化が、PKC 情報
伝達系を介して V2 受容体の遺伝子発現を抑
制することを報告している。この研究結果は、
慢性腎不全患者において、尿量確保のために
存在する V2 抑制機構の仮説を裏づけする。
この V2 受容体の転写発現抑制に関わる物質
が、実際に腎不全状態において尿量を保つ上
で重要な役割を果たす蛋白質と考えられる。
本研究は新たな利尿薬の開発に繋がるもの
と考えられる。そこで得られた蛋白質を、将
来的に新たな利尿薬として臨床にフィード
バックさせることを目的とする。
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３．研究の方法
LLCPK1細胞系列を用いたV2Rプロモーター
活性の検討。PKC 活性化薬（PMA）及び阻害薬
（スタウロスポリン）に対する反応を各種
deletion と mutation series ベクターで測定
し、PKC 情報伝達に重要と考えられる配列を
絞り込んでいく。
動物実験を用いての vivo の検討には尿中
AVP の測定ができる系の確立が必要となる。
V1a に特異的な抗体を用いて尿中の V1a の測
定を行う系を確立し、V1a 受容体蛋白の発現
量を検討する。Microdissection 法を用いて、
腎臓の各ネフロンセグメントに単離し、V1a
受容体、V2 受容体の遺伝子発現量を検討する。
V1aR 欠損マウス（V1aR-/-）を用いて、V1aR
の酸塩基平衡における役割について検討を
行う。

４．研究成果
私達の検討において V2Rプロモーター上の
SP1 が V1a からの刺激に重要な役割を果たす
ことが明らかとなった。また V1aR 欠損マウ
スを用いた実験では、マクラデンサ細胞内
V1aR がレニン－アンジオテンシン－アルド
ステロン系を活性化し、間接的に V2R-AQP2
系をも活性化していることが示された。血液
中のAVPと尿中のAVPがそれぞれV2Rと V1aR
を介した相互作用を有し、体液量の迅速で厳
密な維持調節に貢献していると考えられた。
また V1aR は体液の酸塩基平衡に関与してい
ることが指摘されてはいるものの、V1aR の酸
塩基平衡に対する生理的役割を直接的に示
した報告はないため、今回私たちは、V1aR 欠
損マウス（V1aR-/-）を用いて V1aR の酸塩基
平衡における役割について検討した。血液ガ
ス分析では野生型(WT)と V1aR-/-間の動脈血
pH に差は認められなかったが、V1aR-/-にお
いて有意な pO2の上昇と pCO2の低下、HCO3-の
低下が認められ、V1aR-/-では呼吸性代償を
伴った代謝性アシドーシスを生じていた。
血清電解質においては Na、Cl 濃度に差は
認めなかったが、K 濃度は V1aR-/-において
有意な増加を認めた。尿分析においては総酸
排泄量に有意差は認めないものの、V1aR-/-
は WT に比し尿 pHの低下と尿中アンモニア排
泄量の減少、摘定酸度の増加を認めた（Fig.
1、2、3、4）。これらの結果より、V1aR-/-に
おいては尿中アンモニア排泄量低下に起因
する潜在的な酸排泄能の低下があることが
疑われた。NH4Cl の自由飲水による酸負荷試
験を行ったところ、V1aR-/-で動脈血中 HCO3-
濃度の著明な低下を生じ、pH も低下傾向を示
した。酸負荷前と同様に、血清 K濃度の増加
も持続していた。尿中総酸排泄量は、尿中ア
ンモニア排泄不良を反映して V1aR-/-で明ら
かな低下を生じていた。これにより、V1aR-/-

は尿中アンモニア排泄不良を原因とした、代
謝性アシドーシスを生じていることが明ら
かとなった。
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以前私たちが報告した V1aR-/-におけるレ
ニン－アンジオテンシン－アルドステロン
系の抑制と、今回明らかとなった高 K 血症、
尿中酸排泄能低下から考えられる臨床病態
として、Ⅳ型腎尿細管性アシドーシス（RTA）
が挙げられる。V1aR-/-に合成副腎皮質塩類
代謝ホルモン剤のフルドロコルチゾン（フロ
リネフ）を投与したところ、動脈血ガス分析
で生じていた呼吸性代償を伴う代謝性アシ
ドーシスは消失し、血清 K 濃度は WT に比し
有意な低下を認めた。尿分析においては、WT
に比しV1aR-/-で著明な尿pHの上昇と尿中摘
定酸度の低下、尿中アンモニア排泄の増加を
伴った総酸排泄量の増加を示した。（Fig. 5、
6、7、8）
Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

以上より、V1aR の欠損は低レニン低アルド
ステロンに伴うⅣ型 RTAを生じることが示さ
れた。しかしながら、V1aR-/-に対するフル
ドロコルチゾン投与はWTに比し有意な血清K
濃度の低下と極端な尿のアルカリ化、尿中ア
ンモニアの排泄を引き起こしており、これは
Ⅳ型 RTAのみでは説明がつかない現象である。
V1aR-/-の欠損は単純なアルドステロンの不
足と共にアルドステロンへの過剰反応も生
じていることが示唆された。
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