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研究成果の概要（和文）：鳥類の抗利尿ホルモンであるアルギニンバソトシン(AVT)の浸透圧刺激による発現調節にTon
icity-responsive Enhancer Binding Protein (TonEBP)が関与していることを明らかにした。ゲルシフトアッセイ法に
より、AVT遺伝子の上流にTonEBPが結合することが明らかになった。また、TonEBPの免疫陽性反応が VT陽性細胞が多い
PVN とSON において観察された。鳥類の浸透圧調節に、TRPV (Transient Receptor Potential Vanilloid)が関与する
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We suggested that Tonicity-responsive Enhancer Binding Protein (TonEBP) participat
ed in expression of birds adjustment by the osmoregulation of arginine vasotocin (AVT) which was antidiure
tic hormone. We revealed that TonEBP bound to the upper region of the AVT gene by the gel mobility shift a
ssay method. In addition, an immunoreactive localization of TonEBP was observed in PVN (para-ventricular n
ucleus) and SON (supra optic nucleus) with many VT-positive cells. It was suggested that TRPV (Transient R
eceptor Potential Vanilloid) participated in the osmoregulation of birds.
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１． 研究開始当初の背景 
浸透圧調節は、動物の基本的な恒常性維持機
構の一つである。特に、抗利尿ホルモンは脳
と末梢においての情報伝達において重要な
役割を果たすと考えられている。脳において
浸透圧受容器が存在し、そこにおいて血中の
浸透圧の変化を感知していると考えられて
いる。脳において高浸透圧を感受すると、抗
利尿ホルモンである下垂体後葉ホルモン（ア
ルギニンバソプレッシンあるいはアルギニ
ンバソトシン）が分泌され、腎臓において作
用し水分の再吸収を高め、体内の水分の損失
を抑えることで浸透圧を低下させるように
働くと考えられている。しかしながら、動物
において、脳内における浸透圧受容体の実体
および抗利尿ホルモンが放出されるまでの
情報伝達系は不明なままである。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、鳥類の抗利尿ホルモンであるア
ルギニンバソトシン(AVT)の浸透圧刺激によ
る発現調節にTonicity-responsive Enhancer 
Binding Protein (TonEBP)が関与しているこ
とを明らかにしている。したがって、高浸透
圧刺激により増加する TonEBP と AVT の遺伝
子発現を指標として、浸透圧受容器を明らか
にすることを目的として、本研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1)、TonEBP脳内局在とTonEBPのAVT遺伝子
調節領域での結合性。 
１週齢のニワトリのヒヨコを用い、腹腔内に 3M 
NaCl を投与し、高浸透圧状態にし、３時間後に
血液および脳を採取した。脳は、TonEBP 抗体
を用い脳内局在性および AVT 細胞との共存性
を調べた。また、脳の視床下部から核タンパク質
を抽出し、ニワトリ AVT 遺伝子プロモーター領域
に転写因子 TonEBP が、直接結合するかを明ら
かにするために、ゲルシフトアッセイ法を行なっ
た。 
 
(2)、AQP1 と AQP4 脳内局在。 
１週齢のニワトリのヒヨコを用い、腹腔内に 3M 
NaCl を投与し、高浸透圧状態にし、３時間後に
血液および脳を採取した。脳は、AQP1 と AQP4 
抗体を用い脳内局在性および AVT 細胞との共
存性を調べた。 
 
(3) 、 TRPV (Transient Receptor Potential 
Vanilloid)と浸透圧調節との関係 
初めに、TRPV ファミリーのアンタゴニストの脳室
内投与を高浸透圧刺激の前に行い、TonEBP お
よび AVT の遺伝子発現への影響を調べた。次
に、TRPV1 のアゴニストであるカプサイシンを脳
室内に投与した時の、TonEBP および AVT の遺
伝子発現への影響を調べた。 
 

４．研究成果 
 
(1)、TonEBP の免疫陽性反応が VT 陽性細胞
が多い PVN (para-ventricular nucleus)と SON 
(supra optic nucleus)において観察された。 
AVT 遺伝子プロモーター領域に存在する TonE 
(tonicity-responsive enhancer element)領域のプ
ローブを作成し、脳から抽出した核タンパク質と
結合するかを調べた結果、 TonE プローブの電
気泳動の位置が移動したために、TonE プロー
ブに何らかのタンパク質が結合したと考えられた。
また、 TonEBP抗体をTonEプローブと反応させ
た後には、移動するバンドの減少が見られたこと
から、 TonE プローブと結合したものは TonEBP
であると考えられた。以上の結果から、TonEBP
は AVT の転写調節部位に結合し、重要な役割
を果たしていることが示唆された。 
 
(2)AQP４は、脳内に広く存在することが明らかに
なった。また AQP1 は、局所的に commisura palli
においてのみ存在が確認された。 
 
(3)、TRPV ファミリーのアンタゴニストの脳室内投
与は、TonEBP および AVT の遺伝子発現 に有
意な変化は見られなかったが、TonEBP の遺伝
子発現が浸透圧刺激のみに比べ少し減少する
傾向が観察された。したがった、TRP ファミリー
が浸透圧受容体に何らか関係があることが示唆
された。 
次に、TRPV1 のアゴニストであるカプサイシンを
脳室内に投与すると、TonEBP および AVT の遺
伝子発現が低下することが観察された。以上の
結果から、TRPV1はTonEBPの発現に抑制的に
作用することから、低浸透圧の受容器と関係が
あるかもしれないことが、示唆された。 
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