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１．研究計画の概要 
我々哺乳類が脱水状態に陥った時、体液のナ
トリウム(Na)濃度が上昇すると共に浸透圧
も増加する。この２つの情報は脳内の別々の
セルセンサーにより検出されるが、一部は統
合されて脱水という生命危機状態に対処す
るための一連の行動や生理機能の制御に関
わると考えられている。本研究では、すでに
同定した Na レベルセンサーの生理的役割を
詳細に検討すると共に、新たに脳内浸透圧セ
ンサーの同定を試みる。 
 
２．研究の進捗状況 
当初の計画に従って、体液 Na レベルセンサ
ーNaxについては生理的役割を検討し、浸透圧
センサーについては同定を目指して解析を
進めている。 

Naxについては、Naxの細胞内領域に結合す
る分子を探索し、Na+/K+-ATPase が Naxの C 末
領域に結合することを明らかにした。また、
Na レベルが上昇すると、Nax を発現するグリ
ア細胞においてグルコースの取り込みが高
まり乳酸の放出が亢進することを示した。さ
らに、脳弓下器官の急性スライスを用いた電
気生理学的解析から、Na レベル上昇時に Nax

を発現するグリア細胞から放出される乳酸
が GABA 作動性神経細胞の発火頻度を増加さ
せることが明らかとなった。以上の知見は
Neuron 誌に報告した。当初計画を超えて研究
が進展したので、計画をさらに発展させ、本
態性高Na血症の発症機構にNaxが関与する可
能性を検討した。患者から提供を受けたサン
プルの解析を進め、ヒトの体液調節における
Naxの生理的役割の解明を試みた。さらに、Nax

遺伝子ノックアウトマウスを用いた解析か

ら、抗利尿ホルモンであるバソプレッシンの
放出制御に Nax が関与する可能性を検討した。 
 浸透圧センサー分子については、候補分子
である TRPV1 及び TRPV4 の遺伝子を欠損した
ノックアウトマウスの行動解析を進めて、飲
水行動の制御における TRPV1 及び TRPV4 の役
割を検討した。また、in situ ハイブリダイ
ゼーション法を用いて脳内における発現部
位を同定した。さらに、TRPV1 や TRPV4 を発
現した細胞に浸透圧刺激を与え、カルシウム
イメージング法により応答を調べ、TRPV1 や
TRPV4 が浸透圧感受性を有するか検討した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
本研究開始時点において、体液 Na レベルセ
ンサーについては「行動の制御に関わるセン
サー分子が、なぜニューロンではなくグリア
細胞に発現しているのか」という謎が残され
ていた。本研究においてその謎を解明し、
Neuron 誌に報告したところ、体液 Na レベル
センサーの生理的役割を明らかにしただけ
でなく、グリア細胞がニューロンを制御する
新しい機構を解明したものとして国内外か
ら高い評価を得た。また、当初計画をさらに
発展させ、ヒトの疾患との関わり、抗利尿ホ
ルモンの制御との関わりについても解析を
進めて成果を得た。現在投稿準備中である。 
一方、浸透圧センサーについては、当初、

全く手掛かりを掴めない状態から始めたた
め、成果を得るまでに時間を要した。しかし、
ノックアウトマウスを用いた in vivo 解析と
培養細胞を用いた in vitro 解析の両面から
研究を進めてきた結果、最近になってようや
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く成果がまとまりつつある。本研究期間内に
成果をまとめ、発表できるものと考えている。 
以上のように、体液 Na レベルセンサーにつ
いては当初の計画以上に進展しており、浸透
圧センサーについても概ね順調に研究成果
があがっている。残りの期間でそれらをまと
め、発表していきたいと考えている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
体液 Na レベルセンサーについては、センサ
ー機能の制御機構に着目して検討を進める
他、これまでの成果のまとめに注力する。浸
透圧センサーについては、in vivoと in vitro
のそれぞれから明らかになった知見を比較
検討し、両者を統合して最終的に浸透圧セン
サーの同定を目指す。 
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