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研究成果の概要（和文）： 
Naxチャンネルは体液の塩分／水分恒常性を司る脳室周囲器官(CVOs)に分布し、体液 Na+濃度

変化のセンサーとして働いている。本研究で以下の成果を得た。 
(1) Naxは CVOsの上衣細胞及びアストロサイトのラメラ状のプロセスに分布する。 
(2) CVOs の 1 つ、脳弓下器官内のアストロサイトは細胞外液中の Na+濃度の上昇を感知し、

周辺ニューロンの活性を乳酸でもって調節している。 
(3) Na+濃度上昇の情報はバソプレッシンの産生／分泌調節に関与しない。 
(4) 本態性高 Na血症患者の中に、Naxに対する自己抗体を産生している腫瘍随伴性神経症患者

を初めて確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Nax channels are localized to the circumventricular organs (CVOs), the control loci for the 
salt and water homeostasis in mammals, where the Nax channel serves as a sodium-level 
sensor of body fluids.  Now findings obtained in the research period are as follows. 
(1) Nax is exclusively localized to perineuronal lamellate processes extended from 
ependymal cells and astrocytes in CVOs. 
(2) Astrocytes in the subfornical organ (SFO), one of the CVOs, sense an increase in the 
extracellular [Na+] and moderate the activity of local neurons by using lactate as a signal. 
(3) The information of [Na+] increase detected by Nax does not contribute to the control of 
vasopressin production/release. 
(4) We identified a case with clinical features of “essential hypernatremia”, who was 
diagnosed as a paraneoplastic neurologic disorder.  Anti-Nax autoantibodies were found in 
the patient serum, and mice injected with the patient’s Ig showed symptoms of “essential 
hypernatremia”. 
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類の体液(細胞外液)中の Naレベル(約

145mM)は常に厳密に調節・保持されている。
脱水状態あるいは多量の飲水等で、Na レベル
が正常値からずれた場合、速やかに塩分、水
分の摂取制御と排泄調節を行うことにより、
これを補正する必要がある。このため、脳内
には脳脊髄液並びに血中の塩濃度をモニタ
ーし、塩分／水分の摂取行動と(抗)利尿ホル
モン等の産生・分泌を制御する機構が存在す
ると考えられてきた。この脳内 Na レベルセ
ンサーの実体は長い間不明であったが、最近
我々は、脳弓下器官、終板脈管器官等の脳室
周囲器官に発現する Nax チャンネルがその実
体であることを明らかにした。このチャンネ
ルは、構造的には電位依存性 Na チャンネル
に属するが脱分極刺激では開口せず、生理的
Na 濃度から、わずか数 mM 上昇したこと(閾値
は~150mM)を感知して開口するという特異
な性質を有していた(Hiyama et al., Nat. 
Neurosci. 5, 511-2, 2002; Noda et al., Chem. 
Senses 30, i44-5, 2005)。通常、野生型マ
ウスは、脱水によって体液中の Na 濃度が上
昇すると、それを補正するために塩分摂取を
抑制する行動を示す。しかしながら、Naxチャ
ンネル遺伝子のノックアウトマウスは、脱水
条件下においても体液中の Na 濃度の上昇を
感知できず、塩分摂取行動が抑制されないと
いう異常を示した(Watanabe et al., J. 
Neurosci. 20, 7743-51, 2000)。この塩分摂
取行動の異常は、アデノウィルスを用いて正
常 Nax 遺伝子を脳弓下器官に発現させてやる
ことによって回復することが判明した
(Hiyama et al., J. Neurosci. 24, 9276-81, 
2004)。このように、Naxチャンネルが体液塩
濃度の検出並びに塩分摂取行動制御の鍵と
なる分子であることがわかってきた。しかし、
体液恒常性制御の脳内機構の詳細は依然と
して不明であった。 
 

２．研究の目的 
動物は脳において体液中の Na レベルと浸

透圧を常にモニターしており、その情報に基
づいて、塩分、水分の経口摂取と腎臓におけ
る排泄・再吸収の調節を行っている。我々は
遺伝子変換マウスを用いた一連の研究によ
って、体液 Na レベルのセンサー分子の実体
が Nax であることを明らかにしていたが（研

究の背景参照）、この研究を発展させること
により、脳室周囲器官(CVOs)における体液モ
ニタリングの分子・細胞機構を明らかにし、
脳内体液恒常性管理システムの更なる理解
を目指した。 
具体的には、以下の課題を遂行した。 

(1)脳室周囲器官における Nax の発現細胞の
同定。 
(2)Nax が感知した体液 Na レベル上昇の情報
が神経細胞活動に変換されるメカニズムの
解明。 
(3)Nax遺伝子欠損マウスにおける抗利尿ホル
モン、バソプレッシン(VP)産生／分泌制御
の解析。 
(4)Nax を原因とする本態性高 Na 血症患者の
探索とその発症原因の究明。 

 
３．研究の方法 
 方法については、研究成果の中に併せて記
述した。 
 
４．研究成果 
(1) Naレベルセンサー、Naxの発現細胞の同定 
免疫電子顕微鏡法により、脳室周囲器官で

ある脳弓下器官(SFO)と終板脈管器官(OVLT)
において、Naxは上衣細胞と星状細胞から伸長
したニューロン周囲の薄膜状突起に分布し
ていることが判明した。また、これらのグリ
ア細胞の突起が、GABA ニューロンを代表する
神経細胞をしっかり包囲している様子が観
察された。 
脳弓下器官から単離した細胞を用いて Na+

イオン・イメージングと二重免疫染色を行っ
たところ、Nax陽性のグリア細胞において特異
的に、細胞外 Na 濃度の増加に応答した Na+の
細胞内流入が確認された。このように、まず
グリア細胞に分布する Nax チャンネルが体液
Na レベルの生理的程度の増加を検出し、開口
することによって Na+を細胞内へ流入させ、
次にグリア細胞内のこの Na+の上昇が何らか
のシグナルの発生につながり、更に隣接する
ニューロンの活動を制御する、という図式が
示唆された。 
(2) Naxと結合する分子の探索 
 グリア細胞における Nax 活性化の意味を明
らかにするため、酵母 two-hybrid 法により
Nax の細胞内領域と相互作用する分子を探索
し、10 余りの結合分子候補を同定した。この



中に、Na+/K+-ATPase のα1 サブユニットを見
出し、解析を進めた。その結果、Naxの C 末領
域がα1 の第 3 細胞内ループと相互作用して
いること、また細胞内局在の解析及び免疫共
沈実験から、両者は脳室周囲器官のグリア細
胞の細胞膜上において共局在し、強く結合し
ていることが判明した。また、Naxは、α1 サ
ブユニットだけでなく、グリア細胞に発現す
ることが判っているもう一つのαサブユニッ
ト・アイソフォーム、α2 に対しても結合活性
を示したのに対し、神経細胞特異的な発現を
示すα3 に対しては結合能を持たないことが
判った。 
(3) 機能的 Nax発現系の開発 
Naxの機能的発現については、これまで長年

に亘っていくつかの研究室で試みられたが
成功していなかった。我々はラット C6 グリ
オーマ細胞に Tet-Off 発現系を用いてマウス
及びヒトの Nax を機能的に発現させることに
成功した。Nax発現 C6 細胞は、細胞外 Na 濃度
の上昇に応答して、native な Nax陽性細胞と
同等の、Na+流入による細胞内 Na レベルの上
昇を示した。 
こ の 系 を 用 い て 、 Na+ 流 入 に よ る

Na+/K+-ATPase の活性化をグルコース取込み
活性の増加でもって測定したところ、Naxの発
現依存的に細胞外 Na 濃度上昇に応じた活性
化が認められることが判明した。α1 及びα2
の第 3細胞内ループ領域の配列からなるポリ
ペプチドの共発現は、この活性化を競合的に
抑制した。 
(4) NaxとNa

+/K+-ATPase間の結合の生理的意味 
これまで Na+/K+-ATPase は、細胞内の Na+

レベルが上昇すると自律的に活性化すると
言われてきた。しかしながら Na+/K+-ATPase
のみを発現する C6 細胞では、Na イオノフォ
アであるmonensinによって細胞内Na+レベル
を数十 mM 程度高めてもグルコース取込み量
は上昇しない。ところが、Na+/K+-ATPase に
Nax の全長あるいは C 末領域だけを共発現す
ると、細胞内の Na+レベルの上昇に伴って細
胞のグルコース取込み活性が上昇すること
が判明した。従って、Na+/K+-ATPase は Naxと
相互作用している状態で初めて、細胞内 Na
イオン濃度の上昇に応答して活性化すると
考えられる。 
野生型マウスから単離した脳室周囲器官

では、細胞外の Na 濃度を 145mM から 160mM
に上げると、Nax陽性のグリア細胞においてグ
ルコース取込みが上昇するのに対し、Nax遺伝
子欠損マウス由来の組織や細胞ではこの応
答が見られない。グリア細胞は嫌気的糖代謝
を行うことが知られているが、Nax陽性のグリ
ア細胞ではグルコース代謝の活性化に伴い、
細胞からの乳酸の産生、放出の増加が起きて
いることが確認された。 
(5) 乳酸によるGABAニューロン活性化の仕組み 

脳弓下器官の急性切片を調製し、GABA ニュ
ーロンの活動を測定したところ、通常状態で
約 4Hz で自発発火していることが判明した。
次に、この自発発火頻度が、細胞外液中の Na
濃度の上昇、あるいは 1~2mM の乳酸で約 2
倍に上昇することが明らかになった。また、
ピルビン酸でも同等の効果があることが判
った。 
更に、モノカルボン酸輸送体の阻害剤、及

び KATPチャンネルの開口剤によって、脳弓下
器官の GABA ニューロンのこの活性化が抑制
されることが判明した。従って GABA ニュー
ロンは乳酸を取込んだ後、それを代謝するこ
とによって ATP産生を活性化していると考え
られる。上昇した細胞内 ATP が KATPチャンネ
ルに作用し閉口させるため、膜電位は脱分極
側にシフトし、発火頻度の上昇につながって
いると推定された。この GABA ニューロンに
よる脳弓下器官のニューロン活性の抑制が
塩分摂取の抑制を担っていると考えられる。 
(6) Nax-KO マウスにおける VP 調節 
動物は体液状態を正常に保つため体液中

の Na レベル（浸透圧）の変化を受けて、抗
利尿ホルモン(VP)の産生・放出量を調節して
いる。VP は腎臓機能を制御し、水分並びに
Na の再吸収と放出の調節を行っている。これ
まで Na+濃度と浸透圧（実際にはほとんど Na+

濃度で決定されているので区別が難しい）の
どちらの情報が VP の調節を担っているかに
ついては議論があった。Na+レベルセンサー、
Naxの同定によって Nax-KO マウスを用いて、
この問題に決着をつけることが可能となっ
た。脱水状態、あるいは高張 Na 溶液を腹腔
内に投与した条件下(体液 Naレベルを上げた
状態)で VP の産生・放出量、尿量、尿組成を
解析した結果、Nax-KO は WT と同じく正常な
反応を示した。すなわち、Naxによって検知さ
れる Naレベル上昇の情報は VPの調節には使
われていないことになる。 
(7) 高 Na 血症の発症と Nax 
本態性高ナトリウム血症は、血中 Na レベ

ルが恒常的に異常に高くなる疾患であり、多
くの場合、腎臓機能障害や、視床下部領域の
腫瘍等により抗利尿ホルモンである VP の産
生・分泌能が低下することから起こる。しか
し、腎機能異常や顕著な脳障害が見当たらな
い症例もあり、原因不明とされてきた。 
東海大学病院から紹介された原因不明の

高Na血症を発症した患者(6才女児)について
Naxとの関連を解析した。入院時意識混濁のあ
った患者は、血中 Na レベルが異常に高い
(199mM)にもかかわらず口渇感がなく、血中
VP レベルも異常に低値であった。この患者は、
MRI スキャンでも視床下部に異常は認められ
ないものの、副腎近傍に神経膠腫を発生して
おり、それを摘出した。患者の症状は腫瘍摘
出後も快復しなかったが、強制的飲水(~



1500ml/day)によって血中 Naレベルを正常値
近くに維持することが可能である。 
神経系の疾患の一つに、末梢の腫瘍の発生

に伴って腫瘍に高発現する分子に対する自
己抗体が産生され、その結果、神経系に傷害
が生じる自己免疫疾患、腫瘍随伴性神経疾患
(PND)が知られている。そこで患者の血清を
調べたところ、Naxに対する抗体が確認された。
抗 Nax抗体は免疫グロブリン(Ig)G1 と判明し
た。また、摘出腫瘍中において Nax を強く発
現しているシュワン様の細胞が多数あるこ
とを確認した。同性・同年令の健常者(n=10)
血清中には抗 Nax 抗体は見られないこと、ま
た、高 Na 血症を示さない人の同様の腫瘍
(n=3)では Nax 陽性細胞は認められないこと
から、抗 Nax 自己抗体の出現は、この患者に
特異的な現象と思われた。腫瘍摘出後 4年を
経過したが、血中自己抗体価は増減はあるも
のの現在も高値を維持している。 
患者抗体はマウス Nax にも反応したことか

ら、動物モデル形成の可能性が予想されたた
め、患者血清の Ig 分画をマウスに静注投与
してみた。1 週間後、食餌に伴わない基礎飲
水量が有意に減少すると共に、脱水状態にお
ける VP 分泌能が低下し、尿量抑制が不十分
となることが判明した。次に、水分摂取量を
制限した脱水条件下で Na を含有する通常の
餌と Na を含まない餌を自由に選択させたと
ころ、対照マウス群（生理食塩水や健常者の
Ig 分画を投与したマウス）が Na を含有する
餌を避けて低 Na 餌を選択的に摂取するのに
対し、患者 Ig 投与マウス群では、Na を含有
する餌の摂取を抑制せず(Nax-KO マウスと同
様の行動)、その結果、血中 Na レベルが上昇
することが明らかになった。Naxエピトープペ
プチドを用いた吸着カラムにより、抗 Nax 自
己抗体を除去した患者 Ig を投与されたマウ
スでは、これらの症状は惹起されないことか
ら、本実験動物モデルにおける患者と同等の
症状の発症原因は、Naxに対する自己抗体であ
ると結論された。 
患者 Ig を投与した 3 日後においてマウス

の脳を調べたところ、Naxを発現する脳弓下器
官、終板脈管器官、及び下垂体後葉に特異的
に、補体成分 C3 の集積と、マクロファージ
及びミクログリアの侵入があり、有意な細胞
死が観察された。 
このように本症例は、体液状態のモニタリ

ングを担うとともに、その情報を VP 産生細
胞へ伝達する働きをしている感覚性脳室周
囲器官が、Naxに対する自己免疫反応に伴う補
体系の活性化によって不可逆的に侵害され
たために発症した PND と推定された。以上の
知見は、視床下部に顕著な異常が見られない
本態性高ナトリウム血症の少なくとも一部
について、その発症原因を説明するものと思
われる。 
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