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研究成果の概要（和文）：線虫のイノシトール輸送担体(HMIT)をコードする３つの遺伝子（hmit-1.1, hmit-1.2, hmit
-1.3）について発現解析および欠損変異体作製を行った。その結果、hmit-1.2およびhmit-1.3が線虫のグリア細胞に発
現すること、hmit-1.2のみが高浸透圧条件下において著明な発現誘導を示すことを明らかにした。またhmit-1.2ノック
アウト線虫が体液の高浸透圧負荷に脆弱であることを見出した。以上の結果から、グリア細胞のイノシトール輸送担体
(hmit-1.2)が浸透圧に応答して発現誘導されること、それが個体としての浸透圧制御に重要な役割を果たすことが明ら
かとなった。

研究成果の概要（英文）：We characterized three Caenorhabditis elegansHMIT genes, hmit-1.1, hmit-1.2, and h
mit-1.3. hmit-1.1 was expressed in the intestine, and hmit-1.2 was expressed in the glia and the excretory
 canal, which is an osmotic regulatory organ that is functionally analogous to the kidney. hmit-1.3 was ex
pressed in the intestine and the glia. The expression of hmit-1.1 and hmit-1.2 but not hmit-1.3, was marke
dly induced under hyperosmotic conditions. Animals with mutant hmit-1.1 and hmit-1.2 were hypersensitive t
o osmotic stress. The defects of hmit-1.1 and hmit-1.2 mutants were rescued by hmit-1.1 and hmit-1.2 trans
genes, respectively, and by modified human HMIT. In human cell lines, HMIT expression was induced in hyper
osmotic conditions. These findings indicate that the C. elegans HMIT family has a crucial role in the osmo
protective response.
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１．研究開始当初の背景 
近年、浸透圧応答における脳グリア細胞の役
割が脚光を浴びつつある。グリア細胞に発現
するイノシトール輸送担体は高浸透圧負荷
によって誘導されることが分かっており、そ
のため浸透圧ストレスの指標に用いられる。
これまで主に生理学的手法により、浸透圧調
節におけるグリア細胞の役割について数々
の重要な知見が得られてきた。一方でそれを
担う分子メカニズムについては不明な点が
多く残されている。 
２．研究の目的 
本研究は、グリア細胞を介した浸透圧応答の
分子的基盤を明らかにすることを目的とす
る。具体的には、グリア細胞の浸透圧応答性
イノシトール輸送担体の挙動を指標にし、グ
リア細胞内、あるいはニューロン／グリア間
シグナル分子群に着目して研究を行う。 
３．研究の方法 
HMIT 発現を浸透圧応答の指標とし、まず線虫
モデルを用いて１）浸透圧応答を担うグリア
細胞内シグナル候補分子の同定を行い、次に
２）ニューロンからグリア細胞への細胞間シ
グナルの候補分子の同定を行う。 
４．研究成果 
線虫のイノシトール輸送担体(HMIT)をコー
ドする３つの遺伝子（hmit-1.1, hmit-1.2, 
hmit-1.3）について発現解析および欠損変異
体作製を行った。その結果、hmit-1.2 および
hmit-1.3 が線虫のグリア細胞に発現するこ
と、hmit-1.2 のみが高浸透圧条件下において
著明な発現誘導を示すことを明らかにした。
このグリア細胞は、まさに線虫の浸透圧受容
ニューロン(ASH ニューロン)を覆うグリア
（amphid sheath glia）であった。また、各
欠損変異体の表現型解析から、hmit-1.2 ノッ
クアウト線虫が体液の高浸透圧負荷に脆弱
であることを見出した。以上の結果から、線
虫においても哺乳類と同様に、グリア細胞の
イノシトール輸送担体(hmit-1.2)が浸透圧
に応答して発現誘導されること、それが個体
としての浸透圧制御に重要な役割を果たす
ことが明らかとなった。次に hmit-1.2 遺伝
子の発現を制御する遺伝子を RNAi スクリー
ニングにより探索した。その結果、ショウジ
ョウバエ prospero / 哺乳類 prox1 の線虫ホ
モログである ceh-26 遺伝子を同定した。
prospero はショウジョウバエにおいてグリ
ア細胞の発生に必須な転写因子であり、
prox1 は血管／リンパ管内皮細胞の運命決定
に関わることが知られている。そこでまず、
vha-8p::gfp トランスジェニック線虫（vha-8
遺伝子はグリア選択的に発現し、かつ CEH-26
による転写制御をうけない）を用いてグリア
細胞を可視化し、形態観察を行った。しかし
ceh-26 ノックダウンによる顕著な形態異常
はみとめられなかった。一方で、高浸透圧受
容による忌避行動が顕著に低下することを
見出した。ceh-26 はグリア細胞選択的に発現
し、浸透圧受容ニューロンには発現しないこ

とから、グリア細胞が浸透圧受容ニューロン
の発生、機能に必須な役割を果たすと考えら
れる。またグリア細胞そのものの形態に異常
はみとめられないことから、単なる支持構造
としてではなく、何らかのシグナル分子（膜
タンパク質や分泌因子など）を介して浸透圧
受容ニューロンの発生、機能を制御する可能
性が高いと考えられる。 
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