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研究成果の概要（和文）：アルギニンバソプレシン（AVP）は、これを産成する AVP ニューロン

から体液浸透圧依存的に分泌される。低浸透圧時には、AVP ニューロンに発現する膜伸展不活

性化カチオンチャネル（SIC）の不活性化と、周囲の細胞膨張したグリアから放出されたタウリ

ンによる AVP ニューロンのグリシンレセプター（GlyR）活性化との両方によってもたらされる

過分極が AVP 分泌を抑制するというのが現在の教科書的学説であるが、今回、AVP ニューロン

に SIC 活性は見られず、放出タウリンによる GlyR 活性化はむしろ脱分極をもたらすこと、低

浸透圧センサーはタウリン放出をもたらすアニオンチャネルであることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Arginine-vasopressin (AVP), an antidiuretic hormone, is secreted 
from AVP neurons in a manner sensitive to body fluid osmolarity. The current view for 
the hypotonicity-induced suppression mechanism consists of following two hypotheses: 
Reduced depolarization due to inactivation of stretch-inactivated cation channel (SIC) 
in osmotically swollen AVP neurons, and increased hyperpolarization due to glycine 
receptor (GlyR) activation in AVP neurons in response to taurine released from osmotically 
swollen glial cells. In rat AVP neurons, in the present study, the SIC activity was not 
observed, and taurine-induced activation of GlyR brought about depolarization but not 
hyperpolarization under hypotonic conditions. Also, the present study showed that 
taurine-releasing anion channel activated by cell swelling serves as a sensor for 
hypoosmolarity. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・生理学一般 
キーワード：浸透圧センサー、バソプレシン視索上核、アニオンチャネル、タウリン、グリシ

ンレセプター 
 
１．研究開始当初の背景 
 アルギニンバソプレシン（AVP）は体液の
浸透圧の調整に主役を果たす抗利尿ホルモ
ンである。AVP は視床下部の視索上核（SON）
と室傍核（PVN）に存在する AVP ニューロン
で産成され、その投射先の下垂体後葉の軸索
終末から体液浸透圧依存的に分泌（エキソサ

イトーシス）される。この分泌は、AVP ニュ
ーロンの脱分極による電位作動性 Na+チャネ
ル（Nav）や Ca2+チャネル（Cav）の開口によ
ってもたらされる。AVP は正常な等浸透圧条
件においてもたえず少量分泌されていて、高
浸透圧になるに従って分泌量が増えるのに
対し、低浸透圧条件下では分泌が抑制される。
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そのメカニズムとしては、まず第１に等（～
高 ） 浸 透 圧 時 に は 開 い て い る
Stretch-Inactivated cation Channel（SIC）
が低浸透圧時の細胞膨張性膜ストレッチで
閉じることによってこのチャネル開口によ
る AVPニューロンの脱分極が失われることに
よるとする Bourque らの「SIC 不活性化仮説」
（Oilet & Bourque 1993 Nature; Voisin et 
al. 2002 TINS）と、第２に低浸透圧時に AVP
ニューロン近傍のアストロサイトが細胞膨
張時に活性化されるアニオンチャネル
Volume-Sensitive Outwardly Rectifying 
anion channel（VSOR）を介してタウリンを
放出し、そのタウリンが AVP ニューロンのグ
リシンレセプターアニオンチャネル（GlyR）
を活性化して（Cl－流入による）過分極をもた
らすとする Hussey らの「タウリン過分極刺
激仮説」（Hussey et al. 2000 Prog Neurobiol）
の両者が教科書的通説となっている。しかし、
第１の SIC不活性化仮説を示すデータについ
ては、私達を含めて世界の多くの研究室で追
試されたが再現されていない。また、第２の
タウリン過分極刺激仮説に対しては、最近、
上田らが AVP ニューロンでは GABA による
GABAAレセプターアニオンチャネル（GABAAR）
の活性化が抑制性の過分極応答ではなく興
奮性の脱分極応答をもたらすことを明らか
にした（Haam et al. 2012 J Neurosci）の
で、GlyR 活性化も脱分極応答をもたらす可能
性が提起され、再検討が必要となっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、SON における低浸透圧セ
ンサーを同定し、低浸透圧時のバソプレシン
分泌の抑制メカニズムを解明することであ
る。そのために、まず第１に AVP ニューロン
において Bourque らの「SIC 不活性化仮説」
が成立するかどうかを検討する。その具体的
内容としては、①SON から単離した AVP ニュ
ーロンに SICが機能的に発現しているのかど
うか、②Bourque が SIC の分子実体として提
唱した TRPV1のカプサイシン非感受性ヴァリ
アントが本当に関与するのかどうか、の２点
を調べることである。第２に Hussey らの「タ
ウリン過分極刺激仮説」が AVP ニューロンに
おいて成立するかどうかを検討する。その具
体的内容としては、③SON から単離したアス
トロサイトからタウリンが低浸透圧刺激時
に実際に放出されるかどうか、その経路は
VSOR によって与えられるのかどうか、④タウ
リンは GlyR 刺激を介して AVP ニューロンを
過分極させるのかどうか、⑤タウリンは AVP
ニューロンの興奮性を抑制するかどうか、の
３点を調べることである。そして、第３にこ
れらの結果を総合して、SON における低浸透
圧センサーは何かを明らかにする。 
 

３．研究の方法 
 実験には、連携研究者の上田より提供を受
けた AVP-eGFP-TG ラットの SON 領野より分離
採取した AVPニューロンとアストロサイトを
供した。AVP ニューロンの同定は、GFP 蛍光
発現によって行った。細胞内電位測定は、ナ
イスタチン、又はグラミシジンによる穿孔パ
ッチ電流固定実験によって行った。電流測定
は、通常のパッチクランプ全細胞電流記録法
によって行った。タウリン放出の測定は
nano-UPLC Q-TOF質量分析法によって行った。
TRPV1 遺伝子発現の確認には、SON 領野スラ
イス標本に対する RT-PCR 法と、AVP ニューロ
ンよりパッチピペットで吸引採取した細胞
質標本に対する RT-PCR 法を適用した。 
 
４．研究成果 
(1) AVP ニューロンには SIC 活性が確認され
ない 
 SIC は高浸透圧条件下で細胞が縮小化して
細胞膜の進展度が減少した時により多く開
口する非選択性カチオンチャネルであるが、
図１に示すように、AVP ニューロンにおいて
はその存在が確認されなかった。即ち、細胞
内外からCl－を取り除いてCl－チャネル電流の
発生を抑え、細胞外に Ni を 3 mM 加えて Ca2+

チャネル電流の発生を抑えた状態で、パッチ
クランプ全細胞電流記録をしたところ、AVP
ニューロンは等浸透圧時に外向整流性の電
流を示し、この電流は高浸透圧条件下でも変
化しなかった。なお、このカチオン電流はカ
プサイシン受容体アンタゴニストのカプサ
ゼピンによって抑制されるので、主として
TRPV1 電流であると考えられた。 

 
AVP ニューロンの興奮性を、ナイスタチン
穿孔パッチ電流固定法で観察したところ、図
２に示すように、その発火頻度は、高浸透圧



 

 

によって大きく影響を受けず、「SIC 活性増に
よる発火頻度増」という Bourque らの結果を
再現することはできなかった。 
 
(2) AVP ニューロンにおけるカプサイシン感
受性 TRPV1 の発現 
 Bourque らは、SON ニューロンにはカプサ
イシン結合領域を持った TRPV1は発現してい
ないこと、そのかわりにカプサイシン結合領
域がカプサイシン非感受性の TRPV4当該領域
に置き換わったカプサイシン非感受性 TRPV1
ヴァリアントが発現していて、これが SIC の
分子実体であると主張した（Naeini et al. 
2006 Nature Neurosci）。しかし、私達の電
気生理実験結果（図１）は、カプサイシン感
受性を示す正常の TRPV1が発現している可能
性を示唆している。そこで、TRPV1 カプサイ
シン結合領域に対する RT-PCR を行ったとこ
ろ、図３に示すように、この遺伝子が SON 領
野のみならず、その中に存在する AVP ニュー
ロンにも発現していることが明らかになっ
た。 

 
(3)SON 領野アストロサイトからの低浸透圧
応答性タウリン放出 
 SON 領野から単離・培養したアストロサイ
トに低浸透圧刺激を与えたところ、図４に示
すように、実際にタウリンが放出されること
が明らかとなった。このタウリン放出は、テ
タヌストキシンで影響を受けないが、VSOR ブ
ロッカーである DCPIBで抑制を受けるところ
から、エキソサイトーシスによってではなく
VSOR アニオンチャネルを介して放出される
ことが示唆された。 

(4)タウリンに対する AVP ニューロンの脱分
極応答 
 細胞内 Cl－濃度を正常のまま維持した上で
タウリンによる AVPニューロン膜電位変化を
測定するために、グラミシジン穿孔パッチ電
流固定法を適用したところ、図５に示すよう
に、低浸透圧刺激そのものは静止膜電位レベ
ルに変化をもたらさないが、タウリンによっ
て（過分極ではなく）著しい脱分極が引き起
こされることが明らかになった。この脱分極
応答は、GlyR アンタゴニストであるストリキ
ニンで消失したので、タウリンは GlyR を刺
激していることが示唆された。 

 
(5)タウリンの GlyR 刺激による AVP ニューロ
ンの興奮性の抑制 
 細胞内の Cl－濃度を正常濃度に近い 41 mM
に（ピペット内液を介して）保った上で、ナ
イスタチン穿孔パッチ電流固定法によって
AVP ニューロンの自発的興奮性を観察したと
ころ、図６に示すように、等浸透圧下でも低
浸透圧下でも発火頻度に差は見られなかっ
た。このデータはまた、等浸透圧条件下で活
性化されている SICが低浸透圧条件下での細
胞膨張による膜伸展によって不活性化され
て興奮性を抑制するという「SIC 不活性化仮
説」が成立しないことを更に裏付けている。 



 

 

図６はまた、この自発的興奮性は、タウリ
ン投与によって完全に抑制され、その抑制は
（GABAARブロッカーであるビキュキュリンで
はなく）GlyR ブロッカーのストリキニンで完
全にキャンセルされることを示している。即
ち、タウリンによる GlyR 刺激は、過分極で
はなく脱分極をもたらすにも拘わらず、AVP
ニューロンの興奮性を阻止する役割を果た
すことが明らかとなった。 
  
 これらの今回の結果は、教科書的通説とな
っている SIC不活性化説とタウリン過分極刺
激説のいずれもが正しいものではないこと
を示している。また今回の結果は、SOC にお
ける AVP分泌の調節に関与する低浸透圧セン
サーは、AVP ニューロンの SIC ではなく、ア
ストロサイトのタウリン透過性の VSOR であ
ることを示している。 
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