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研究成果の概要： 
 海水ウナギは海水を飲まなければ生きてゆけないが、飲水行動は末梢で生じたペプチドホル

モンによってコントロ－ルされている。ホルモンの脳内作用部位として大細胞性視索前核・前

隆起核・最後野が考えられるが、これらの神経活動を安定して測定する手法を開発した。また

イソトシンが飲水行動を調節していることを発見した。さらに延髄から出て、食道の筋肉を収

縮させる神経を同定し、この神経束に胃からの感覚神経が含まれることを見つけた。 
 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,500,000 750,000 3,250,000 

2008年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：基礎生物学・動物生理・行動 
キーワード：行動生理、水代謝、飲水行動 
 
１．研究開始当初の背景 
 ”渇感”や”空腹感”が満たされることか
ら快の気持ちが、満たされないことから不快
の気持ちが生じ、これら快・不快の感情（情
動）が動物の行動を規定する。これらの情動
はまた、ヒトの“心”の基盤をなしていると
思われる。動物に感情を直接聞くことはでき
ないが、”渇感”は飲水行動を、”空腹感”は
摂食行動を引き起こすので、動物の情動はこ
れらの行動から類推することになる。摂食行
動の調節機構は、哺乳類を用いてかなりの程

度明らかになってきたが（Morton et al., 
2006; Nature 443, 289-295）、飲水行動を調
節する神経回路はまだ解かっていない。哺乳
類の飲水行動を調節する神経回路は、水の損
失を補うという本来の目的以外にも、体温調
節や呼吸の調節にも利用されるようになっ
ており、そのぶん複雑になっていることが予
想される。それに対して海水に棲むウナギ
（変温動物）は、呼吸のために絶えず口腔内
に海水があるので、体液量が減少すると直ち
に海水を飲む（Ando et al., 2000）という
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単純な神経回路であることが予想される。ま
た飲水調節因子の作用がウナギと哺乳類で
よく似ていることから（Ando et al., 2003）、
ウナギは脊椎動物に一般化できる良いモデ
ル動物だと考えた。本研究では、"渇き"の受
容から飲水行動の誘発までの神経回路を明
らかにし（in vitro実験）、その結果を in vivo
の実験で確かめることを目的とするが、いず
れのステップもほとんど解かっていない。 
 
（１）脳における“渇き”の受容 

ウナギの飲水は静脈中のアンギオテンシ
ン II（ANG II）によって促進され、心房性
Na 利尿ペプチド(ANP)で抑制される（Ando et 
al., 2000）。同様の効果は脳室内投与でも見
られる（Kozaka & Ando, 2003）ことから、
これらのペプチドホルモンは脳に作用して
いると考えられる。しかしこれらのホルモン
が脳内のどこに作用しているのか、その後ど
のような神経回路を経て最終的な嚥下に結
びつくのか、脳内の作用部位は全く不明であ
る。 
 
（２）上部食道括約筋の収縮調節 

ウナギの飲水行動の律速段階は上部食道
括約筋（Upper esophageal sphincter muscle, 
UES）の収縮と弛緩であり、この筋は延髄の
舌咽・迷走運動核（Grossopharyngeal-vagal 
motor complex, GVC）の神経支配を受けてい
る（Mukuda & Ando, 2003）。また GVC ニュー
ロンはコリナージックであり（Mukuda & Ando, 
2003）、UES 筋は Acetylcholine（ACｈ）で収
縮する（Kozaka & Ando, 2003）。しかし、GVC
を支配する上位の神経核については全く分
かっておらず、UES の収縮弛緩を調節する因
子も ACｈ以外は全く知られていない。 
 
（３）in vivo実験系 

GVC から出て UES を支配する神経線維もま
だ同定されていない。また平野（1976）はウ
ナギの胃に水を入れると飲水が抑えられる
ことを報告しているが、胃からの情報がどの
ような神経を介して脳に入るのか、この感覚
神経も同定されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
（１）脳における“渇き”の受容 

ウナギは、血液量の減少（低血圧）に応答
して血中の ANG IIレベルを上げ、血液浸透
圧の上昇に反応して ANP レベルを上げる。
その結果として ANG II では飲水促進が、
ANPでは飲水抑制が惹起される。しかし血中
で生じたこれら飲水調節ホルモンが、脳のど
こに作用しているのかはまだ解かっていな
い。本研究ではウナギの左右半球を用いるこ

とにより（スライス標本ではなく）、神経連
絡がよりインタクトに近い状態で神経活動
を記録し、ANG IIと ANPの効果を調べるこ
とによって、これらペプチドホルモンの脳内
作用部位を明らかにする。 
 
（２）上部食道括約筋の収縮調節 

ウナギは水中に生活しているので絶えず
口腔内に水がある。したがって、上部食道括
約筋（UES）が弛緩すれば水は食道に入る（嚥
下）。この UES を支配しているのが延髄の
GVCである。本研究では、この GVCを支配
するより上位の脳内神経回路を明らかにす
る。と同時に、UESの収縮や弛緩を調節する
ACｈ以外の因子を探す。 
 
（３）in vivo実験系 
in vitro で得られた結果を最終的には in 

vivo の系で証明したい。そこで本研究では、
麻酔下で静脈中に ANG II や ANP を注射す
ることにより、飲水促進（UES弛緩）や飲水
抑制（UES収縮）が記録できる in vivoの実
験系を確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） 脳における“渇き”の受容 

ウ ナ ギ の 脳 で は 大 細 胞 性 視 索 前 核
（Magnocellular preoptic nucleus, PM）、前
隆起核（Anterior tuberal ncleus, NAT）、最
後野（Area postrema, AP）の３箇所が血液
脳関門を欠いていることが知られている
（Mukuda et al., 2005）。そこで、これら３
つの部位で ANG IIと ANPの作用を調べる。 

これら３箇所のニューロンは正中線にあ
るので、脳を正中面で切断し（左右の脳半球
にし）、切断面にタングステン電極（直径 10 
μm）を当て、それぞれのニューロンの自発
活動を記録しながら、その部位に局所的にペ
プチドホルモンを投与し（puff application）、
反応を見る。ANG IIと ANPで反対の反応を
示す部位は、飲水調節ホルモンの作用部位で
ある可能性が高く、この部位で”渇き”を受容
している可能性がある。 
 
（２）上部食道括約筋の収縮調節 
GVC の神経活動はカテコールアミンで抑

えられるので（Ito et al., 2006）、カテコール
アミンを伝達物質として用いるニューロン
が GVC を支配している可能性がある。そこ
でカテコールアミン合成酵素であるチロシ
ンハイドロキシラーゼ（TH）に対して免疫
陽性である神経核を探し、これら TH陽性の
神経核を電気刺激し、GVCの反応を調べる。
GVC に抑制効果が現れたら、その効果がカ
テコールアミン受容体のアンタゴニストで



 

 

抑えられるかどうか調べる。 
 
（３）in vivo実験系 

麻酔下で UES にバルーンを挿入し、鰓の
裏にある１０本の神経枝を電気刺激し、UES
を支配する神経枝（運動神経）を同定する。
このとき神経終末より ACh が放出されてい
ることを薬理学的に確かめる。また胃を膨ら
ませることにより、反応する神経枝（感覚神
経）を同定し、運動神経との関連を調べる。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）脳における“渇き”の受容 

ウナギの脳で血液脳関門を欠いている大
細胞性視索前核（PM）、前隆起核（NAT）、
最後野（AP）はいずれも ANG IIと ANPに
対して反応するが、再現性がなく、2007 年
度は結論が出せなかった。2008 年度になっ
て、くも膜を剥離し、脳脊髄液の組成を変え、
実験装置を改良して、試行錯誤の末に 2009
年の２月になって、ようやく再現性良くペプ
チドの効果を観察できるようになった。今年
度で一番の難所を突破したので、次年度はこ
れら３箇所での飲水調節ホルモンの作用を
はっきりさせることができる。 
 
（２） 上部食道括約筋の収縮調節 

ウナギの神経葉ホルモンであるイソトシ
ン（IT）は、単独では UES を濃度依存的に弛
緩させるが、迷走神経が刺激されているとき
には収縮を強めた（Watanabe et al., 2007;  
Sakihara et al., 2007）。IT の弛緩作用は筋
に対する直接効果であり（Watanabe et al., 
2007）、収縮増強効果は迷走神経終末よりの
ACｈ放出を促進することによると思われる
（Sakihara et al., 2007）。IT はまた、静脈
中に投与すると飲水を促進した（Watanabe et 
al., 2007）。 

一方、GVC の神経活動はカハールの交連核
（Commissural nucleus of the Cajal, NCC）
や迷走神経葉（Vagal lobe, LX）を電気刺激
すると抑えられるが、NCC 刺激の効果はナロ
キソンで抑制されることから、NCC はノルア
ドレナリンかアドレナリンを用いて GVC をコ
ントロールしていると思われる。一方 LX の
電気刺激の効果は、ナロキサンでは抑えられ
ず、Suramine や Phaclofen で抑えられること
から、LX は ATP や GABA を伝達物質として用
いていると思われる（準備中）。 
 
（３） in vivo実験系 

鰓の裏で見られる 10 本の神経枝の内、X2・
X3・X4・X5 の神経枝を電気刺激すると、UES
部に挿入されたバルーンの圧は高まった
（UES の収縮）。これらの神経枝の中でも X5

の刺激が一番有効であり、100 μA の電流で
UES 内圧は最大となった。またバルーン圧は
X5 刺激の周波数によって変化し、20 Hz の時
に最大内圧を示した（至適周波数）。この20 Hz
で X5 を刺激した時のバルーン圧の上昇は、
UES筋にCurareを注射することで抑えられた。
この結果は、UES 筋の ACh 受容体はニコチン
性であるという in vitroの結果（Kozaka & 
Ando, 2003）とよく一致する（準備中）。 

また、胃と食道の間を縦に走っている神経
は、胃内にバルーンを入れて膨らませると発
火頻度を上昇させ、30 cmH2O で最大発火頻度
60 Hz に達した。一方、胃を 2% NaCl 液（海
水ウナギの胃内液に相当； Ando & Nagashima, 
1996）で膨らませると、神経の発火は急激に
上昇し、10 cmH2O で最大発火に達し、その後
プラトーを維持した。最初の急激な反応は、
液が直接胃壁に接触することで生じる触刺
激によるものだと考えられ、プラトー部分で
は触刺激の脱感作と、Na 又は Cl イオン（化
学受容）によって神経活動が濃度依存的に抑
制されている可能性が考えられる（準備中）。 

なおこの神経は鰓の裏では X5 と合流して
いたので、X5 神経枝には UES に行く遠心性神
経と、胃からの求心性神経が含まれているこ
とが分かった。 
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