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研究成果の概要（和文）：申請者らは、脳内NaセンサーNaxが体液Naレベルをモニターし、口渇や塩欲求の制御
を行っていることを明らかにしてきた。本研究では、このセンサーが食塩感受性高血圧の発症にも関与している
ことを発見した。また、口渇感を誘発する新たなNaセンサーを同定することに成功した。また、口渇中枢である
脳弓下器官(SFO)において口渇を抑制する神経機構を見出した。また、抗SFO抗体によって発症する自己免疫性の
口渇欠如性高Na血症の症例解析によって、新たな特徴を見出した。

研究成果の概要（英文）：We previously revealed that the intracerebral Na sensor, Nax, monitors the 
serum Na level and controls thirst and salt appetite. In this study, we discovered the involvement 
of this sensor in the development of salt-sensitive hypertension. Additionally, we successfully 
identified a novel Na sensor that induces thirst sensation. Furthermore, we identified the neural 
mechanism that inhibits thirst in the subfornical organ (SFO), which is the center for thirst 
regulation. Moreover, we identified new features of the autoimmune adipsic hypernatremia caused by 
anti-SFO antibodies through case analyses.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 恒常性　体液　口渇　塩　高血圧　神経内分泌　グリア細胞　イオンチャネル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口渇と塩欲求の制御機構の全体像が明らかになったことにより、精神疾患患者における水中毒、高Na血症の発症
機序、高齢者における口渇低下と脱水のメカニズム解明につながる包括的な理解が可能になった。さらに体液Na
レベルが上昇した時に起きる、塩欲求抑制と血圧上昇（圧利尿によるNa排出）が１種類のセンサーで担われてい
ることが明らかになったが、これにより、生体の塩恒常性における入口と出口を統一的に理解する学術的基盤が
整った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 

体内の水や塩が欠乏すると口渇感や塩欲求が生じる。これは、命に関わる最も基本的

な生理現象であり、脳が指令を出していると考えられていたが、その仕組みは、技術的

限界もあって、最近まで殆どわかっていなかった。ところが近年の急速な技術革新によ

り解明に至る道筋が一気に開けつつある。申請者らは、いち早く最新技術に取り組み、

口渇感を制御する脳細胞(ニューロン)と塩欲求を制御するニューロンの同定に成功し

た(Nature Neurosci 2017)。これと相前後して口渇感や塩欲求の制御に関わる重要論文

が Nature や Science に立て続けに報告され、今最もホットな研究分野として注目を集

めている。最新のレビューでは、申請者らの研究を取り上げ、重要な機構について決着

がついたかのように取り扱っている。ところが、口渇感や塩欲求の制御の根幹に関わる

部分に、まだ重大な謎が残されたままである。この次なる「問い」の解明に取り組むた

め、本研究を提案した。 
 
 
２．研究の目的 
 

申請者らが見出した体液 Naセンサー分子 Naxは脳弓下器官(SFO)において口渇や塩欲

求の制御に重要な役割を担っていることがわかっている。しかし、SFO と同様に Naxが

発現し、脳室周囲器官に含まれる終板脈管器官(OVLT)において Naxが果たしている生理

的役割は不明のままである。その機能を解明することが第１の目的である（⇒研究成果

１、２）。 

脳室に高張食塩水を投与すると飲水が誘発される。Nax ノックアウトマウスを用いて

同様の実験を行うと飲水量が約半分に減少したことから、飲水誘発の一部は Naxを介し

ていると考えられた。しかし、残りの半分を担う脳内 Na センサーについては実体が不

明である。その解明が第２の目的である（⇒研究成果２）。 

申請者らは、SFO において見出した口渇制御ニューロンが、塩欠乏時には抑制される

ことを見出している。その詳細の解明が第 3の目的である(⇒研究成果３)。 

申請者らが見出した自己免疫性の口渇欠如性高 Na 血症については、まだ解析症例が

少なく不明な点が多い。そのさらなる解析が第４の目的である（⇒研究成果４）。 

 
 
３．研究の方法 
 
 Naxノックアウトマウスや CCK-Cre マウス等の遺伝子改変マウス、逆行性ウイルス、

オプトジェネティクス、in vivo 神経活動イメージングの技術を組み合わせた生理学的

解析と、RNASeq 等の遺伝子発現解析を実施する。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）塩欲求制御に関わるセンサーが食塩感受性高血圧の発症にも関与していること

を発見(Neuron 2019) 

口渇や塩欲求の制御を担っている体液 Na センサー分子 Nax が、血圧制御にも関わる

ことを見いだした。OVLT のグリア細胞に発現する Naxが血液や脳脊髄液の Na+レベルを

感知して活性化すると、嫌気的解糖系の活性化を通じて乳酸産生が誘導された。生じた



乳酸イオンと H+は、モノカルボン酸トランスポーターによって細胞外に放出される。実

際、OVLT のグリア細胞の周囲において細胞外 Na+濃度が上昇すると H+濃度が上昇し、隣

接するニューロンに発現する H+感受性イオンチャンネル ASIC1 が活性化されることで

神経活動が亢進した。このニューロンは交感神経制御中枢である室傍核(PVN)に投射し

ており、血圧制御を担っていることを確認した。こうした塩分依存的な血圧上昇は、腎

臓からの圧利尿による Na+排出を促す生体恒常性システムの一部と考えられる。この研

究成果によって、生体への入り口における口渇感や塩欲求の制御と、出口における Na

排出が Nax という一つのセンサーで担われていることが解明され、生体における Na 恒

常性を統一的に理解することが初めて可能になった。 

また、今回、グリア細胞に発現する Naxの情報がプロトン(H+)を介してニューロンに

伝えられる仕組みを世界に先駆けて見いだした。従来、脳に酸感受性チャネルの ASIC

が発現していることは知られていたが、虚血時などの病態生理における役割しかわかっ

ていなかった。今回、グリア-ニューロンシグナリングに ASIC が関与することが明らか

になったことで、ASIC を始め酸感受性タンパク質の正常生理機能を幅広く解明する糸

口となる可能性がある。 

 

（２）口渇感を誘発する新規 Na センサーの発見 (Pflugers Arch. 2020) 

これまでに、脳室に高張食塩水を投与すると飲水行動が誘発され、それに Naxと TRPV4

が関与することを明らかにしていた。しかし、両者のノックアウトマウスでもわずかな

がら飲水が誘発されることから、第 2 の Na センサーの存在が示唆されていた。本研究

において、RNASeq により脳室周囲器官に特異的に発現する遺伝子を網羅的に調べ、株

化細胞に発現させて Na 応答性を示す分子を選び出した。その遺伝子発現をマウスの脳

室周囲器官において特異的に欠損させて、高張食塩水の投与に対する応答を調べた結果、

飲水行動の誘発を担う新規センサー分子 Slc9a4 を見出した。 

 

（３）口渇抑制機構の発見（Nature Commun. 2020） 

過剰な水分摂取は低ナトリウム血症や水中毒などの病的状態を引き起こすため、水分

摂取行動の制御は生命にとって重要である。これまでに、SFO の中にアンジオテンシン

II 受容体(AT1a)を発現し、OVLT に投射する口渇感誘発ニューロンが存在すること、細

胞外分泌プチドである CCK によって駆動される GABA 作動性の抑制性ニューロンによっ

て、口渇感誘発ニューロンの活動が抑えられることを明らかにしていた。しかし、CCK

がどこから来るのか不明であった。今回、CCK を産生するニューロンが SFO に存在し、

CCK 受容体を介して GABA 作動性ニューロンを駆動していることを明らかにした。さら

に、自由行動中の SFO の神経活動を測定した結果、CCK 産生ニューロンの中には複数の

サブタイプが存在し、その中には、低ナトリウム状態で活動が持続するタイプや飲水開

始直後に一過性に活動するタイプが存在した。以上より、SFO 内部における口渇抑制回

路の詳細が明らかになった。 

 

（４）口渇欠如性高Na血症に関する新たな特徴の発見（Clin Endocrinol (Oxf). 2022） 

口渇欠如性高 Na 血症は、高 Na 血症であるにもかかわらず口渇を生じない特徴があ

る。これまでの解析から、脳室周囲器官の一つである脳弓下器官(SFO)を認識する自己

抗体が体内で産生されたことにより、SFO において炎症が生じ、SFO の重要な機能であ



る口渇感の制御と抗利尿ホルモンの分泌制御が失われたことが発症機序であると考え

られている。多数の追加の症例を解析したところ、SFO に対する自己抗体が検出された

患者では血中プロラクチンレベルが上昇していることが明らかになった。その原因は明

らかになっていなかったが、プロラクチン分泌を抑制する因子(PIF)の代表的な物質と

してドーパミンが知られることから、ドーパミン神経系の関与を考えてきた。新たに見

つかった１症例では、口渇欠如性高 Na 血症に伴って、ドーパミン系の異常が疑われる

精神疾患を発症しており、SFO とドーパミン系信号伝達の関係が強く示唆された。 

SFO に対する自己抗体が検出された患者の中で、Nax を認識する抗体が検出された患

者が多かった。抗 Nax自己抗体保有患者群とそれ以外を比較すると、抗 Nax自己抗体保

有群では血漿レニン活性(Plasma renin activity)が高いことが明らかになった。これ

まで我々が調べた限り、レニンを分泌する腎臓の傍糸球体細胞、その基質アンジオテン

シノーゲンを分泌する肝細胞や脂肪細胞、いずれにおいても、Nax の発現は確認されて

いない。Nax 発現細胞の損傷が液性因子を介してこれらの分泌に影響したものと考えら

れる。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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