
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

若手研究(B)

2014～2012

腎集合管水輸送におけるＶ１ａＲシグナル伝達分子の同定

A role of V1a receptor in water/electrolytes metabolism.

５０３４８５０４研究者番号：

安岡　有紀子（Yasuoka, Yukiko）

北里大学・医学部・助教

研究期間：

２４７９０２２２

平成 年 月 日現在２７   ６   ９

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：バソプレシンV1a受容体（V1aR）は、集合管主細胞のV2R-PKA-AQP2軸を修飾し、AQP2活性を
抑制し水再吸収を阻害すると考えられてきた。しかし、V1aRは腎集合管において主細胞ではなく間在細胞（type-A, ty
pe-B, non-A, non-B）のみに発現し、V1aR mRNAは、酸負荷時に髄質外層内帯のヘンレループおよび髄質集合管間在細
胞type-Aにおいて増加した。V1aR KOマウスへの各種負荷実験から、V1aRは髄質集合管間在細胞における酸分泌亢進、
主細胞AQP2の基礎的発現量の維持に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Arginine vasopressin (AVP) functions in the regulation of body fluid homeostasis, 
vasoconstriction, and ACTH release through vasopressin V1a, V1b (V3), and V2 receptors. We found that 
V1aR only localized in the intercalated cell (IC) type-A, type-B, non-A and non-B along the collecting 
duct (CD) in mouse kidney. The level of V1aR mRNA increased at the thick ascending limb (TAL) and IC of 
the CD in the inner stripe of the outer medulla after acid loading. V1aR may stimulate renal H＋ 
excretion and maintain the acid-base balance especially during the metabolic acidosis.
Furthermore, we have investigated the amount of AQP2 expression in WT and V1aR KO mice during euhydration 
and dehydration. The luminal expression of AQP2 significantly increased both in WT and V1aR KO during 
dehydration, although their levels of expression significantly decreased in V1aR KO mice. V1aR may 
contribute to water and electrolytes transport by maintaining the basal expression of AQP2 in kidney CD.

研究分野：腎生理

キーワード： V1aR　collecting duct　acidosis　dehydration
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１．研究開始当初の背景 
 バソプレシン(VP)は、血漿浸透圧の上昇、
体液量の減少時に脳下垂体後葉から放出さ
れる。血漿 VP 濃度上昇は、腎集合管で細胞
内 cAMPを上昇させ、水透過性を亢進させる
ことにより血漿浸透圧を調節する(Michell 
RH, Biochem Soc Trans, 1979)。しかし、単離集
合管の管腔側への VP 灌流は、水透過性を抑
制し(Ando Y. J Clin Invest, 1991)、細胞内 Ca2+

を増加させた (Ikeda M. Kidney Int, 1994)。一
方、Breyer らは、VP は集合管でプロスタグ
ランジン(PG)合成を促進し、主細胞の PG 受
容体(EP3R)を介してCa2+

i-PKC系を活性化（水
透過性を抑制）させると報告した(Breyer MD. 
Annu Rev Physiol. 1994)。 

VP 受容体は 1992 年にクローニングされ
(Molel A, et al. Nature)、腎集合管には二つの受
容体(V1aR、V2R)が発現していた (Terada Y, et 
al. J Clin Invest, 1993)。免疫染色により、V1aR、
V2Rは集合管主細胞に発現し、V1aRは管腔膜、
V2Rは基底膜に局在しているのが明らかにさ
れた(Gonzalez CB, et al. Kidney Int, 1997)。腎集
合管における水輸送調節は主細胞において
行われ、基底膜の V2R-cAMP-PKA シグナル
が水透過性を亢進し、管腔側の V1aR-PG合成
-Ca2+

i-PKC シグナルが拮抗していると考えら
れている。 
我々は、V1aRの集合管内局在を調べるため
に、従来の ISH 法よりも高感度な TSA-ISH
法を用いた。その結果、V1aRは主細胞には発
現がなく、間在細胞 (IC)の酸分泌を担う
IC-typeA (IC-A)とアルカリ分泌を担う
IC-typeB (IC-B) に発現していることを確認
した。集合管間在細胞の V1aR mRNAは、マ
ウスに酸負荷（代謝性アシドーシス）すると
発現量が増加した。V1aRは IC-Aにおける酸
分泌に関与していると考えられた。 
集合管主細胞に発現していると考えられ
ていた V1aR が間在細胞に発現していたこと
により、V1aRが水透過性調節に関与するには、
間在細胞から主細胞にシグナルが伝達され
なければならない。マウス間在細胞には PG
合成酵素である cylooxygenase (COX-1)が発現
し (Câmpean V, et al. Am J Physiol. 2003)、
「V1aR-PG -Ca2+

i-PKC系」の一部は間在細胞
で行われている可能性が示唆された（間在細
胞V1aR-PG合成・放出-主細胞Ca2+

i-PKC系）。 
 
２．研究の目的 

V1aRは集合管において、「V1aRは間在細胞
にのみに発現し、第一義的には酸塩基調節を
コントロールする」、次に「V1aR は、間在細
胞から主細胞へのシグナルまたは他の因子
を介して二次的に水電解質代謝に関与して
いる」ことが推測された。V1aR KOマウスを
用いることにより、V1aRによる水電解質代謝
を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）絶水、水負荷実験：WT、KOマウスを

代謝ケージに入れ、24 時間絶水、または 5% 
glucose溶液を 24時間飲水させた後、尿を採
取した。その後、マウスはイソフルラン麻酔
下で採血し、免疫組織化学的解析用、western 
blottng用に腎臓を採取した。尿、血液は pH、
電解質濃度等を測定した。 
（２）酸負荷実験：WT、V1aR KO マウスに
酸負荷として、2.5% NH4Cl添加食を 6日間与
えた。5 日目の朝に代謝ケージに 1 匹ずつ入
れ、6日目の朝に 24時間尿を採取した。マウ
スはイソフルラン麻酔下で採血し、免疫組織
化学的解析用、western blottng用に腎臓を採取
した。尿、血液は pH、電解質濃度等を測定
した。 
 
４．研究成果 
（１）WT、KOマウスを 24時間絶水、また
は 5% glucose 溶液を飲水させ、血液・尿成
分を比較し、AQP2、V2R の発現量を解析し
た。標準飼育時、絶水時、5% glucose飲水時
の血漿 pH、pCO2、pO2、HCO3-濃度の値は
WTと KOに差はなかったが、絶水時の Na+・
K+・Cl-濃度、血漿浸透圧、血漿[AVP]の値は、
KOはWTより高く有意な差があった(絶水時、
血漿浸透圧(mOsm/kgH2O): WT 342、KO 354 
(P < 0.001) (Fig.1)、 血漿[AVP] (pg/ml): WT 
22.1、KO 48.8 (P < 0.001)) (Fig.2)。尿浸透圧
(mOsm/kgH2O)の値は、標準飼育時、絶水時、
5% glucose飲水時においてKOはWTより低
く有意な差があった(Fig.3)。集合管の AQP2
は、絶水でWT, KO共に管腔膜側へ移行した
が(免疫染色(Fig.4)および尿中 AQP2 の定量
(Fig.5))、KOの AQP2発現量はWTより少な
かった(Fig.6)。また、V2R mRNAの発現量は、
絶水で WT は増加したが、KO は増加しなか
った(Fig.7)。 
V1aR KOマウスは、水電解質調節分子AQP2、
V2Rの発現量が少なく、尿濃縮能が低下して
いることが明らかになった。 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 



 
（２）アシドーシス誘発時における WT の
V1aR mRNA の 発 現 量 は 、 MTAL と
OMCD(IC-A)においてのみ、有意に増加した
(P < 0.05) (Fig.8)。血漿[AVP](pg/ml)は、WT、
KO 共に増加せず有意差はなかった（WT:  
304.4±58.5 (0 d), 293.6±52.9 (6 d)、KO: 
443.6±46.5 (0 d), 479.6±41 (6 d)）。尿中
AVP 排泄量 (pg/d)も同様の傾向を示した
（WT: 417.2±51.9 (0 d), 531.6±84.2 (6 d)、
KO: 645.3±117.7 (0 d), 970.1±252.8 (6 d)）。
アシドーシス誘導時、WTの AQP2、V2R発
現量は増加したが、AQP2は細胞質内に限局
した。KO マウスでは、AQP2、V2R の発現
量が著しく低下し、AQP2は管腔膜に局在し
た。 
AVP-V1aR (IC)を介したシグナルは、V2R 
(PC)の発現/活性化と AQP2 の管腔膜から細
胞質への移行に影響し、代謝性アシドーシス
時の尿濃縮能低下をもたらすと考えられた。 
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