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研究成果の概要（和文）： 
体液のナトリウム(Na)濃度や浸透圧は、脳で常に監視されることによって一定の生理的レベル
に保たれている。脳の Na 濃度センサーは、脳室周囲器官のグリア細胞に発現する Naxチャン
ネルである。本研究で、Naxの Na感受性が血圧調節ホルモンのエンドセリン-3によって制御さ
れること、Nax の活性は乳酸を介して線分摂取制御に係るニューロンの活動を制御すること、
Naxに対する自己免疫は高 Na血症を発症すること等を明らかにした。また、未解明だった浸透
圧センサーについては、TRPV1が体温近傍の温度で浸透圧感受性を示すことを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Sodium (Na) concentration and osmolality in body fluids are continuously monitored in the brain to 
maintain their physiological levels.  The Na-level sensor is Nax channels that populate glial cells in the 
circumventricular organs. In this study, we revealed that locally produced endothelin-3 enhances the Na 
sensitivity for the gating of Nax and the glial Nax activity controls neuronal activities involved in the salt 
aversion through lactate signaling, and that autoimmunity to Nax develops essential hypernatremia in 
humans.  As for the osmosensor, we demonstrated that the full-length form of TRPV1 is sensitive to an 
osmotic increase exclusively at around body temperature. 
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１．研究開始当初の背景 
 体液のNa濃度と浸透圧は常に脳で監視されて
おり、水分や塩分の摂取及び排出の制御を通じて

生理的レベルに厳密に維持されている。我々はこ

れまでの研究で、脳において体液のNa濃度上昇

を検出するセンサーが脳室周囲器官のグリア細

胞に発現している Naxチャンネルであることを

明らかにしてきた。体液のNaと水のバランスが
崩れた時、例えば、長時間の脱水は体液中の Na
濃度を上昇させる。この時、動物は喉の渇きを覚
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え、ただちに水分の補給を行うとともに、塩分摂

取を回避する。これに対し、Nax遺伝子ノックア

ウトマウス(Nax-KO)は、脱水に伴う体液Na濃度
の上昇を感知できず、塩分摂取を抑制しないこと

を見出していた。また、in vitroの解析から、Nax

は細胞外Na濃度の上昇を感知して開口すること
を明らかにしていた。 
しかし、Naxの生理機能を理解する上で、大き

な課題が残されていた。まず、グリア細胞のNax

によって感知された情報は行動を制御するニュ

ーロンに伝達されると考えられるが、その情報伝

達機構はまったくわかっていなかった。次に、

Naxが真に脳の Na 濃度センサーであるならば、
生理的範囲のNa濃度変化(135～145 mM)を感知
できるはずであるが、Naxは体外(in vitro)ではNa
濃度が約 150 mM を超えて初めて活性化すると
いう性質を示していた。そこで、Naxの Na 濃度
感受性は体内では何らかの調節機構によって高

められていると予想されたが、その仕組みは不明

であった。 
また、体液浸透圧を感知する脳内センサーにつ

いては、いくつかの TRP チャンネルファミリー
分子をはじめとする、いくつかの候補分子が提案

されていたが、結論は出ていなかった。特に浸透

圧の生理的範囲の上昇を感知する高浸透圧セン

サーについては、ノックアウトマウスの解析から

TRPV1 の関与が示唆されていたものの、in vitro
の異所発現系において浸透圧感受性が確認され

ておらず、真偽が不明であった。 
 
２．研究の目的 
 体液恒常性制御の脳内機構を明らかにするた

め、分子、細胞、個体の各レベルにおいて、体液

Na 濃度センシング機構に関する研究、体液浸透
圧センシング機構に関する研究を進める。さらに、

本態性高Na血症の症例について、原因が中枢の
体液調節機能の異常に起因するものがないか検

討する。 
 
３．研究の方法 
体液Na濃度センシング機構については、最初
に以下の方法で細胞レベルの解析を進めた。まず、

Naxチャンネルに結合する分子を、酵母ツー・ハ

イブリッド法やPDZアレイを用いて探索・同定
した。さらに、同定された結合分子によってNax

のチャンネル機能や細胞膜への発現が制御を受

ける可能性について検討した(成果(1)-①、④)。ま
た、Nax-KOマウスの解析を進め、抗利尿ホルモ
ンの分泌制御等にNaxが関与しているかについ

て検討した(成果(1)-②)。本態性高Na血症の患者

について、採取した血清にNaxに対する自己抗体

が含まれる可能性、並びにNax遺伝子の変異の可

能性について検討した。自己免疫疾患が疑われる

患者について、患者血清の免疫グロブリン画分を

マウスに投与することによって、患者の症状を再

現するか検討した(成果(1)-③)。複数の血圧調節ホ
ルモンやその受容体の脳室周囲器官における発

現を調べ、電気生理学的解析やNa+イメージング

によって、そのホルモンがNaxの機能制御に関与

している可能性について検討した(成果(1)-⑤)。 
体液浸透圧センシング機構については、浸透圧

センサー候補分子であるTRPV1の全長分子を安
定に発現する株化細胞を用い、Ca2+イメージング

法により、浸透圧等の刺激に対する応答を調べた

(成果(2))。 
 
４．研究成果 
(1) Na濃度センシング機構に関する研究 
①脳室周囲器官におけるグリア細胞から神経細

胞への情報伝達機構の解明 
Na濃度センサーNaxは、体液中のNa濃度の上
昇を検出し、塩分摂取行動の制御に関わる。Nax

は脳室周囲器官のグリア細胞に発現しているが、

摂取行動の制御はニューロンが担うと考えられ

ることから、Naxが感知した情報をグリア細胞か

らニューロンへ伝達する分子の細胞機構の解明

が課題であった。本研究では、この課題に取り組

み、脳弓下器官(SFO)においてグリア‐ニューロ
ン間の乳酸を介する新たな情報伝達機構の存在

を明らかにした。 
まず、酵母ツー・ハイブリッド法を用いてNax

の細胞内領域に結合する分子を探索し、Naxの C

末端領域にNa+/K+-ATPaseが結合することを見出
した。次に、Naxを発現するグリア細胞において、

Nax活性依存的に Na+/K+-ATPaseが活性化し、そ
の結果、嫌気的解糖系が賦活されることにより、

グリア細胞からの乳酸放出が高まることを明ら

かにした。さらに、Na 濃度依存的に放出された
乳酸は、GABA作動性ニューロンの発火頻度を上
昇させる働きをしていること、電気生理学的解析

により乳酸は新規の“グリオトランスミッター”

であることを初めて示した。本成果は Neuron誌
に発表したが、体液Na濃度の感知機構の解明と
してだけでなく、グリア細胞が主体的にニューロ

ンの活動を制御することを初めて示した研究と

して注目された。Neuron誌の featured articleとし
てWebサイトのトップページやPreviewで紹介さ
れた他、Faculty of 1000において'Exceptional' paper
として取り上げられ、また、Science's STKE誌に



 

 

てEditors' Choiceとして取り上げられた。 

②抗利尿ホルモン分泌制御における Naxの役割

の解析 

抗利尿ホルモンは視索上核や室傍核の大型細

胞性ニューロンによって産生、下垂体後葉に分泌

されている。脱水条件下で抗利尿ホルモンの分泌

が増加することは知られているが、その制御に、

脱水時の体液浸透圧上昇とNa濃度上昇の両方が
関与するのか、いずれか一方だけが関与するのか

についてはわかっていなかった。本研究では、

Nax-KO の脱水状態における Nax-KO の抗利尿ホ
ルモンの産生・分泌について検討した結果、野生

型マウスとの間に有意な差は認められなかった。

したがって浸透圧上昇の情報がこれを担ってい

ると推測される。本研究成果は Neuroscience 
Letters誌に発表した。 

③本態性高Na血症患者の発症機序 

本態性高 Na血症は、血中 Na濃度が恒常的に
高くなる症状を示す疾患であり、多くの場合、脳

内の視床下部領域に潰瘍等が発生したために生

じるバソプレッシン分泌能の低下が病因とされ

る。しかし、著明な脳損傷が見当たらない症例も

あり、原因不明とされてきた。本研究では、その

発症機構の解明に取り組んだ。我々が調べた本態

性高Na血症の患者も、MRIでは脳に異常は認め
られなかった。一方、腹部に良性の腫瘍が見つか

り摘出したが、摘出後も高Na血症の症状は回復
しなかった。患者の血清を調べたところ、体液

Na 濃度センサーである Naxに対する自己抗体の

産生が見られた。また、腫瘍を詳細に調べたとこ

ろ、Naxを発現する特異なシュワン様細胞が大半

を占めていた。患者血清の免疫グロブリン画分を

マウスに静注すると、３日後に感覚性脳室周囲器

官（脳内のNax発現部位）において特異的に細胞

死が観察され、１週間後には患者とよく似た症状

（水分／塩分摂取行動異常、バソプレッシン分泌

異常、高Na血症）が出現した。 

この知見は、末梢における神経節細胞腫の形成

が Naxチャンネルを標的分子とする自己免疫を

誘発し、この結果、腫瘍随伴性神経疾患として本

態性高Na血症を発症したことを示している。本
研究は、原因不明とされてきた高Na血症患者の
中に自己免疫疾患を原因とするものがあること

を初めて明らかにしたものである。本研究成果は

Neuron誌に発表した。本論文はFaculty of 1000に
おいて'Must read' paperとして取り上げられた。 

④Naxの細胞膜における安定化機構の解明 

Nax のカルボキシル (C)末端の配列が、
PSD-95/Disc-large/ZO-1 (PDZ)結合モチーフに合

致すると推定されたことから、NaxのC末端領域
に結合する PDZ タンパク質の同定を試みた。96
種類のPDZドメイン蛋白をスポットしたPDZア
レイを用いてスクリーニングしたところ、

synapse-associated protein 97 (SAP97), CNRasGEF, 
LNX1, 一酸化窒素合成酵素 (nNOS), Erbb2 
interacting protein (ERBIN), zonula occludens-1 
(ZO-1), GAIP-interacting protein C-terminus (GIPC), 
β1-syntrophin, DENSIN-180 が Naxに対する結合

分子候補として同定された。in situハイブリダイ
ゼーション法による解析の結果、SAP97の発現が
SFO において確認され、単離細胞において、
SAP97はNaxと細胞膜上に共局在していることが

判明した。両者の結合は、プルダウン・アッセイ

によっても確認された。また、PDZ結合モチーフ
を変異させて結合能を失わせた Nax の変異体

(Nax(T1679A))では、SAP97 との結合が失われ、
両者の結合は PDZ ドメインを介していることが
確認された。 

次に、C6グリオブラストーマ細胞に野生型Nax

または変異型(T1679A) Naxを発現した安定発現

細胞株を作成し、免疫染色により Naxと SAP97
の分布を調べた。野生型Naxを発現した細胞では、

Naxと SAP97 は細胞膜に共局在したが、変異型
Naxを発現した細胞では細胞質中に検出され、細

胞膜に存在する割合が著しく減少することが判

明した。また変異体の細胞膜での減少は、エンド

サイトーシス阻害剤によって抑えられたことか

ら、PDZタンパク質との結合が、Naxの細胞膜上

での安定化に重要であることが明らかになった。

さらに、SAP97の発現を抑制することで、野生型
Naxの細胞膜への局在が減少したことから、Nax

の細胞膜上での安定化に SAP97 が寄与している
ことが確認された。以上の成果は、FEBS Letters
誌に発表した。 

⑤Naxの活性化閾値を体液 Na 濃度の生理的変動
域に調整する機構の解明 

Naxの活性化閾値は固定されたものではなく、

体内の環境変化に応じて調節されていることを

明らかにした。血中Na濃度と血圧との間には従
来から強い繋がりがあるとされてきた。そこで、

血圧調節ホルモンのエンドセリンとアンジオテ

ンシン II (Ang II)に着目し、SFOにおいてエンド
セリン(ET-1, -2, -3), Ang II, エンドセリン変換酵
素(Ece1, 2)、エンドセリン受容体(ETAR、ETBR)、
及び Ang II 受容体の発現を調べた。その結果、
SFOにはET-3がその活性化に必要なEce1やEce2
とともに発現し、さらに ET-3の受容体 ETBRが
Naxと同じグリア細胞に発現していることが明ら



 

 

かになった。次に、SFOの単離細胞を用いてNax

の機能に対するエンドセリンの影響を調べたと

ころ、Naxの細胞外Na濃度に対する感受性がET-3
によって用量依存的に高められることが明らか

になった。Naxは、ET-3が存在しない場合には細
胞外Na濃度が約 150 mMを超えて初めて開口し
始めるが、ET-3が 1 nMあると 135～145 mMで
も開口することが判明した。 

薬理学的実験から、ET-3 による Naxの活性化

は ETBR を介しており、その下流の PKC 及び
ERK1/2 の活性化が必要であることが明らかにな
った。これまでの我々の研究から、SFOにおいて
Naxが活性化すると、Naxを発現するグリア細胞

から乳酸が放出され、隣接する GABA ニューロ
ンの発火頻度が上昇することがわかっていた。

SFOの急性スライスにおいてET-3やETBRの活
性化剤を投与すると、GABAニューロンの発火頻
度が上昇し、エンドセリンが生体組織内で実際に

Naxの活性を調節し、神経活動を制御しているこ

とが示された。 
 さらに、SFOにおけるET-3の発現は、脱水に
伴って上昇することが明らかになった。脱水状態

の動物に水と食塩水を自由に摂取させると、水を

大量に摂取する一方で食塩水を回避する行動を

示すが、Nax-KO はこれを回避しない。あらかじ
め、ETBRの阻害剤を脳室内に投与したマウスに
ついて同様の行動を解析したところ、野生型マウ

スに比べて有意に塩分摂取を抑制せず、Nax-KO
に近い行動を示した。以上、我々の脳の SFO で
は常時 ET-3 が発現しており、Naxの閾値を生理

的Na濃度の範囲に設定していること、また、ET-3
の発現は脱水時に上昇し、Naxの細胞外 Na 濃度
に対する感受性を高め、より鋭敏に塩分摂取を回

避していることが明らかとなった。以上の成果は、

Cell Metabolism誌に発表した。 

(2) 浸透圧センシング機構に関する研究 

体液の恒常性に関わる脳内浸透圧センサーは、

まだ解明されていない。体液の浸透圧が生理的レ

ベルから上昇したことを感知するセンサーであ

る高浸透圧センサーに関しては、“N 末端欠損型
TRPV1”が候補分子として提唱されたものの、未
だに分子実体が明らかになっておらず、存在すら

疑われ始めている。我々は、“N 末端欠損型
TRPV1”ではなく、全長からなるTRPV1が浸透
圧感受性を示すのではないかと考え、以下の解析

を行った。 
TRPV1 を恒常的に発現する細胞株を用い、カ
ルシウムイメージング法によって浸透圧刺激に

対する応答を調べた。実験温度を、通常の実験で

用いられる室温ではなく、体温近傍に上昇させる

と、TRPV1 発現細胞は初めて高浸透圧刺激に応
答するようになることを発見した。この応答は

TRPV1 を発現しない親細胞株では観察されず、
TRPV1の阻害剤、非選択的なTRPチャンネル阻
害剤で阻害された。さらに、細胞外のCa2+を除去

すると応答が消えたことから、浸透圧上昇に応答

して TRPV1 が開口し、Ca2+が流入したと結論し

た。また、水チャンネルの阻害剤HgCl2により応
答が減弱したことから、水チャンネルを介して細

胞膜を横切る水の移動がTRPV1の活性化に必要
であることが示唆された。したがって、水の移動

に伴う細胞の収縮と細胞膜の張力低下が TRPV1
の活性化に関係すると考えられている。TRPV1
発現細胞を用いて低浸透圧刺激に対する応答も

調べたが、低浸透圧刺激に対しては温度に関わり

なく応答せず、TRPV1 が高浸透圧に特異的なセ
ンサー分子であることがわかった。以上の研究成

果はPLoS ONE誌に発表した。 
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