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研究成果の概要（和文）：脳弓下器官のアンジオテンシンII受容体AT1a発現ニューロンの中に口渇感、塩欲求を
制御する水ニューロン、塩ニューロンを見出した。前者はコレシストキニン、後者はNa+レベルセンサーNaxの下
流で動くGABAニューロンにより抑制されていた。また、口渇感はNaxがエポキシエイコサトリエン酸を介して
TRPV4を活性化することでも制御されていた。また自己免疫性の無飲症性高Na血症の発症機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we investigated neural mechanisms underlying 
thirst and salt appetite. We identified neurons driving thirst and salt appetite in the subfornical 
organ and named them water neurons and salt neurons, respectively. Our results show that they are 
distinct groups of angiotensin II receptor type 1a-positive excitatory neurons. Water neurons were 
suppressed by cholecystokinin via GABAergic inhibitory neurons. On the other hand, salt neurons were
 suppressed by another GABAergic population, which are downstream of the glial Na+-level sensor 
(Nax) in the brain. In addition, Nax is also involved in thirst control: The Na+ signals generated 
in Nax-positive cells lead to the activation of TRPV4-positive neurons by using epoxyeicosatrienoic 
acids as gliotransmitters, and stimulated water intake. Finally, our data indicate that the 
generation of antoantibodies targeting the subfornical organ elicit adipsic hypernatremia without 
structural anomalies in the hypothalamus.

研究分野： 分子神経生物学

キーワード： 生理学　循環器・高血圧　行動学　生物物理　脳・神経　神経疾患　イオンチャネル　体液
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
脳には血液脳関門が存在し、血中の物質が脳
の実質に直接的には侵入しない仕組みにな
っている。その例外が、脳室周囲器官と呼ば
れる、血液脳関門を欠いた一群の脳組織であ
り、その中でも神経細胞の細胞体が存在する
神経核を特に「感覚性脳室周囲器官」と呼ん
でいる。感覚性脳室周囲器官は体液恒常性制
御の中枢である。例えば、ヒトが脱水状態に
陥ると、体液の Na+濃度と浸透圧の上昇が起
きる。両者の上昇は、感覚性脳室周囲器官（脳
弓下器官(SFO)と終板脈管器官(OVLT)）で感
知され、その情報に基づいて、水分に対する
欲求(口渇感)が高まると共に、塩分に対する
欲求が下がる。これは、マウスに水と食塩水
を選択させる２瓶テストにおいて、脱水後に
水と食塩水の摂取量比が変化することから
明らかである。また、体液量減少時には腎臓
から放出されたレニンによりアンジオテン
シン I が合成され、アンジオテンシン II に
変換されて感覚性脳室周囲器官に作用し、水
分や塩分の摂取量を増加させる。一方、感覚
性脳室周囲器官からの情報の一部は、室傍核
と視索上核に送られ、抗利尿ホルモンである
バソプレッシン(VP)の産生・分泌を促す。VP
は腎臓に働きかけることによって尿量を減
少させ、水分の喪失を防ぐ。感覚性脳室周囲
器官の入出力経路については、古くから精力
的に調べられてきたが、肝心の感覚性脳室周
囲器官の内部構造が明らかになっていない
ために、感覚性脳室周囲器官内部のどの情報
がどこへ伝達されるのか、明らかになってい
なかった。特に、口渇感や塩欲求の制御に関
わる神経経路については、手がかりすら掴め
ていない状態であった。 
 我々は、脳内で感覚性脳室周囲器官のグリ
ア細胞に特異的に発現する Na チャンネル分
子 Naxについて研究を行い、Naxが Na+レベル
の上昇を感知して開口する Na+レベルセンサ
ーであることを明らかにしてきた。また、Nax

が活性化すると乳酸を介したグリア-ニュー
ロン情報伝達によって、GABA ニューロンの神
経活動が制御されることなど、数多くの知見
を見出してきた(Nature Neurosci. 2002, J. 
Neurosci. 2004, Neuron 2007 など)。さらに
原因不明の本態性高Na血症の原因がNaxに対
する自己抗体の産生であったことを突き止
めた(Neuron 2010)。また、侵害刺激センサ
ーであるTRPV1が浸透圧センサーとして機能
し得ることを初めて明らかにした (Plos One 
2011)。 
これらの新知見に加え、近年、アンジオテ

ンシン II受容体発現細胞にβガラクトシダ
ーゼを発現する AT1a-lacZマウス、GABA ニュ
ーロンに GFPを発現する GAD67-EGFPマウス、
脱水などの刺激に応じて活性化したニュー
ロンにおいて β ガラクトシダーゼを発現す
る TetTag マウスなど、感覚性脳室周囲器官
の細胞の同定に有効な新しい遺伝子改変マ
ウスの利用が可能となった。さらに、逆行性

遺伝子輸送発現ウィルスベクターと光活性
化チャンネルや Cre/loxP システムを組み合
わせて用いることにより、生きた動物の中で
細胞種及び神経経路選択的に神経活動を制
御することが可能になり、神経回路と動物行
動の関係を解析することが可能になった。こ
うした新しい知見と新しい技術を融合する
ことにより、感覚性脳室周囲器官の細胞を分
類・同定し、水分／塩分に対する欲求の制御
に関わる神経回路を解明することが、漸く実
現可能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず、(1)感覚性脳室周囲器官
の細胞の分類同定と構造解明に取り組む。ま
た、(2)水分／塩分に対する欲求の制御に至
る神経経路の解明を進める。さらに(3)浸透
圧のセンシングと水分に対する欲求の制御
について、行動学的解析を通じて解明を進め
る。この3つの課題を追求することによって、
水分／塩分に対する欲求の制御を担ってい
る神経回路網の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)体液恒常性のためのNa+レベルセンサーで
ある Nax の分子機能を調節する機構について
解析するため、相互作用する分子の探索やイ
オンイメージング、電気生理学的解析による
機能解析を行った。また、(2)口渇感や塩欲
求の制御機構を解明するため、脱水や塩欠乏
状態においたマウスにおいて水や食塩水の
摂取量を測定した。また、特定のニューロン
の活動を光遺伝学的に操作し、その影響を解
析した。また、脳室に高張液を投与した際に
誘発される飲水量について解析した。さらに、
(3)脳の局所回路を解明するため、急性脳ス
ライスを作成し、電気生理学的解析を行った。
この他、(4)高 Na 血症の患者の血清を用いて
ウエスタンブロッティング及びマウス脳切
片の染色を行った。 
 
４．研究成果 
(1)神経傷害部位における Nax の生理的役割

の解明 
Naxは、末梢神経系では非ミエリン化シュワ

ン細胞(non-myelinating Schwann cells)に
発現している。しかし、その機能は不明であ
った。坐骨神経切断後の Nax の発現を切断部
位の近位側と遠位側で調べたところ、切断後
１週間以内に発現はいったん失われるが、そ
の後２週間かけて近位側で回復してくるこ
とがわかった。神経機能の回復過程を調べた
ところ、野生型マウスに比べ、Nax-KO マウス
では大幅に遅れていた。しかし、切断部位へ
乳酸を持続的に投与すると、Nax-KO マウスで
も野生型に近いレベルまで回復した。逆に、
野生型マウスの切断部位において乳酸の放
出/取り込みを阻害すると回復が遅れた。 
詳細な解析から、末梢神経切断後、非ミエ

リン化シュワン細胞のエンドセリン受容体



 

図２ 脱水状態(左)と塩欠乏状態（右）の
動物の SFO における口渇感と塩
欲求の制御機構 

 

図１ Naxと TRPV4 による口渇感制御機構 

ETBRがエンドセリン(ET-1)により活性化され、
Naxが開口すること、シュワン細胞から Naxを
介したNa流入に依存して乳酸放出が起こり、
この乳酸が軸索に供給されることによって、
軸索の再伸長が促されていることが示唆さ
れた。以上の成果は文献⑪に報告した。 
 
(2) ニューロンに発現する Naxの特性解明 
従来、Naxが脳室周囲器官のグリア細胞に発

現していることがわかっていたが、新たに作
成した抗体を用いて詳細に解析した結果、大
脳皮質や扁桃体のニューロンにも発現して
いることが明らかになった。さらに、生化学
的解析から、Naxが C末端の PDZ 結合モチーフ
を介して PDZ タンパク質の足場タンパク質
PSD95 と結合していることを見出した。Nax

と PSD95 はシナプス後部に共局在していた。
マウスニューロブラストーマ由来細胞
Neuro2A を用いた細胞内局在解析から、PSD95
は Nax の細胞膜における安定性に寄与してい
ると考えられた。さらに、Neuro2A に発現さ
せた Nax の特性を電気生理学的に解析し、ラ
ットグリアブラストーマ由来細胞 C6 に発現
した場合と同様の閾値で細胞外 Na 依存性に
開口することを明らかにした。ホールセルパ
ッチクランプにより、Naxを開口させる陽イオ
ンのイオン選択性について解析し、Na+ ≈ Li+ 
> Rb+ > Cs+となっていることが明らかになっ
た。以上の成果は文献⑩に報告した。 
 
(3) NaxとTRPV4による口渇感制御機構の解明 

Nax が口渇感にも関与していることを見出
した。これまで、口渇感形成のための浸透圧
センサーとしてイオンチャネルのTRPV1及び
TRPV4 が提案されていた。そこで、TRPV1-KO
マウス、TRPV4-KO マウス、Nax-KO マウス及び、
これらのダブル KO マウスの脳室に高張食塩
水を投与し、誘発される飲水行動を解析した。
野生型(WT)マウスと TRPV1-KO マウスの飲水
量に差は無かったが、TRPV4-KO や Nax-KO の
飲水量は WT よりも少なかった。また、TRPV4
と Naxのダブル KO マウスは、それぞれの単独
KO マウスとほぼ同じ飲水量だったことから、
Nax と TRPV4 が同じ機構を介していることが
示唆された。さらに TRPV4 阻害剤 HC-067047
を投与すると WT の飲水量は減少したが、
TRPV4-KOや Nax-KOの飲水量は変化なかった。
内在性のTRPV4活性化物質であるエポキシエ
イコサトリエン酸(EETs)のアラキドン酸か
らの生合成を阻害するミコナゾールも同様
の効果を示した。高張食塩水と共にアラキド
ン酸や5,6-EETを投与すると Nax-KOの飲水量
が回復した。しかし、TRPV4-KO には影響なか
った。以上より、感覚性脳室周囲器官のグリ
ア細胞の Nax が Na+レベル依存的に活性化す
ると EETs が産生され、これをグリオトラン
スミッターとしたTRPV4陽性ニューロンの活
性化につながり、飲水行動を誘発することが
示唆された(図 1)。一方、高張ソルビトール
液を脳室に投与すると、少量だが飲水が誘発

された。この飲水量は野生型と各 KO マウス
において差がなかったことから、今回解析し
ていない未知の浸透圧センサーの存在が示
唆された。以上の成果は文献⑦に報告した。 

 
(4)口渇感・塩欲求制御ニューロンの解明 
SFO の口渇感と塩欲求を制御するニューロ

ンを同定することに成功し、後者が体液 Na+

レベルに応じて Nax からのシグナルを受け、
制御されていることを明らかにした。口渇感
と塩欲求を制御するニューロンをそれぞれ
「水ニューロン」「塩ニューロン」と名付け
たが、いずれもアンジオテンシン II 受容体
1a 型(AT1a)を発現する興奮性ニューロンで
あり、水ニューロンは感覚性脳室周囲器官の
一つである OVLT に塩ニューロンは分界条床
核腹側部(vBNST)に軸索を伸ばしていた。塩
欠乏状態でも脱水状態でも血中アンジオテ
ンシン II 濃度は上昇するので、AT1a を発現
する水ニューロンや塩ニューロンは共に活
性化するはずである。しかし実際には、動物
に水と塩水を自由に摂取させると、塩欠乏状
態では塩水を選択的に摂取し、脱水状態では
主に水を選択する。このように、体液状態に
応じて口渇感と塩欲求が独立に制御される
仕組みを調べるため、SFO の内部において水
ニューロンと塩ニューロンを制御する局所
神経回路を解析した。その結果、塩欠乏(水
過剰)状態では、SFO において神経ペプチドで



あるコレシストキニン(CCK)の濃度が上昇す
ること、CCK が GABA ニューロンを介して水ニ
ューロンを抑制することがわかった。一方、
体液 Na+レベルが上昇する脱水状態では、Nax

が活性化し、乳酸を介して別のグループの
GABA ニューロンを活性化し、塩ニューロンを
抑制していた。以上の結果から、口渇感と塩
欲求が生じる仕組みと、その体液状態に応じ
た制御機構が明らかになった(図 2)。以上の
成果は文献④に報告した。 
 
(5)持続性高 Na 血症の発症機構の解明 
中枢性尿崩症は視床下部や下垂体の傷害

により、抗利尿ホルモンであるバソプレッシ
ンの産生が低下する疾患であり、持続性の高
Na 血症の原因ともなる。しかし、MRI 検査で
も著名な脳傷害が見当たらず、しかも口渇感
を訴えない Adipsic hypernatremia（無飲症
性高 Na 血症）の患者が報告され、原因不明
とされていた。我々は、2010 年に Naxに対す
る自己抗体産生が病因と考えられる症例を
報告したが、本研究において追加症例を検討
した結果、SFO を認識する自己抗体の産生が
共通していることを見出した。自己免疫性の
炎症によって SFO が機能不全を起こし、SFO
からの口渇感制御や塩欲求制御機能、さらに
バソプレッシン分泌の制御機能が失われた
ことで Adipsic hypernatremia が誘発される
疾患であることが示唆された。以上の成果は
文献①～③に報告した。 
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