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研究成果の概要： 

 抗利尿ホルモンの利尿作用には、V2受容体が関与し、V1a 受容体は、意味のない受容体と考

えられてきたが、私達は、V1a 受容体が V2 受容体を介した抗利尿作用を抑制するだけでなく、

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン(RAS)系の入り口として macula densa 細胞に存在

し、集合尿細管では、介在細胞においてアルドステロン作用を制御することで、酸塩基平衡の

調節をも司っていることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 浸透圧調節系の V2受容体―アクアポリン２
系と体液量調節系の RAS系との関連性につい
ては推測されているのみで、はっきりとした
証拠はなかった。ましてや V1a 受容体が RAS
系の制御に関与している可能性は、全く考慮
されていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
浸透圧調節系と体液量調節系との接点とし
ての V1a 受容体の機能を探ることが、本研究

の目的である。具体的には、V1a 受容体が RAS
系制御に関与しているのかを、macula densa
と集合尿細管において検討する。 
 
 
３．研究の方法 
V1a 受容体ノックアウト(V1aR-KO)マウスを
用いて、ワイルドタイプと腎機能、尿量など
の違いを metabolic cage で測定する。外因
性 ア ル ド ス テ ロ ン で あ る 9 α
-fludrocortisone 投与により、治療しての変
化についても検討する。また、その相違の原
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因を探るために PCR, Western blot を検討す
る。V1a受容体を発現させたLLC-PK1細胞で、
V2受容体プロモーター活性に対するV1a受容
体の関与を検討する。 
 
４．研究成果 
 
V1a 受容体が、１）V2 受容体のプロモーター
活性を制御しているだけでなく、２）macula 
densa 細胞でレニン・アンジオテンシン・ア
ルドステロン系の入り口として同系を制御
し、さらには３）V2 受容体―アクアポリン 2
系も制御していることを明らかにした。また、
４）V1a 受容体欠損マウスは、4型腎尿細管
性アシドーシスを呈することも発見し、外因
性アルドステロンである 9α- 
fludrocortisone 投与により治療することで、
５）4型腎尿細管性アシドーシスの原因とし
ては、H,K-ATPase, Rhcgの発現低下が関与し、
代償性に H-ATPase 発現が増加していること
も明らかにした。アルドステロンの制御に
V1a 受容体が深く関与していることを初めて
明らかにした本研究のインパクトは、計り知
れない程大きいものである。 
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