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研究成果の概要（和文）： 
バゾプレッシン V1a 受容体 KO マウスは、軽度腎機能低下、代謝性アシドーシス、高Ｋ血症を

特徴とする 4 型腎尿細管性アシドーシスを呈することを報告した。さらに、腎における酸排泄
部位である集合尿細管間在細胞 cell line(IN-IC cell)を作成し、アルドステロンの受容体で
ある mineralocorticoid receptorの核内への輸送にバゾプレッシン V1a受容体が必須であるこ
とを明らかにした。以上より、バゾプレッシン系である V1a 受容体がレニン・アンジオテンシ
ン・アルドステロン(RAS)系であるアルドステロンの酸塩基平衡調節作用を制御していることを
明らかにした。これらの事は、バゾプレッシン V1a受容体拮抗薬によるアルドステロン作用制
御という臨床応用の可能性を示唆している。 
研究成果の概要（英文）： 
 We reported that vasopressin V1a receptor deficient mice show type 4 renal tubular acidosis, 
which is characterized by reduced renal function, metabolic acidosis and hyperkalemia. Since 
the colleting ducts are the main cite of acid secretion by the kidney, we established a new cell 
line of the intercalated cells (IN-IC cells) from SV40 large T antigen Tg rats.  Using these 
cells, we also found that vasopressin V1a receptor is required for nucleocytoplasmic transport 
of mineralocorticoid receptor by aldosterone in the intercalated cells. In conclusion, 
vasopressin V1a receptor is essential for acid-base regulation by aldosterone in intercalated 
cells. These data suggest the possibility of clinical use of vasopressin V1a receptor antagonist 
as an aldosterone antagonist.  
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１．研究開始当初の背景 

腎における２大体液調節系である浸透圧
調節系のバゾプレッシン系と体液量調節系

の RAS系との関連性については、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

機関番号：34519 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21591064 

研究課題名（和文） 糖尿病性腎症における抗利尿ホルモン V1a型受容体の役割と新たな治療

法開発 

研究課題名（英文） The role of vasopressin V1a receptor in diabetic nephropathy 

and the invention of new therapy.  
研究代表者 

野々口 博史 （NONOGUCHI HIROSHI） 

兵庫医科大学・医学部・准教授 

 研究者番号：30218341 

 
 



想定外であった。 
 
２．研究の目的 
浸透圧調節（バゾプレッシン）系と体液量

調節(RAS)系との接点としての V1a 受容体の
機能を探り、臨床応用することが、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、酸排泄部位で
ある集合尿細管間在細胞において検討する。 
 
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、酸塩基
平衡状態を比較する。酸負荷と外因性アルド
ステロンである 9α-fludrocortisone投与に
よる変化についても検討し、その相違の原因
を探るために PCR, Western blot を用いる。
さらに SV40 Tgラットから作成した間在細胞
cell line (IN-IC cell)を用いて、間在細胞
におけるアルドステロンの作用と V1a受容体
の関与を siRNA などを用いて検討する。アル
ド ス テ ロ ン は 、 そ の 受 容 体 で あ る
mineralocorticoid receptorの細胞質から核
内への輸送を促進する事が知られているの
で、V1a 受容体の役割を免疫染色を用いて検
討する。 
 
４．研究成果 
V1a 受容体欠損マウスは、4 型腎尿細管性

アシドーシスを呈し、外因性アルドステロン
である 9α- fludrocortisone 投与で治療す
ることで、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
いることを明らかにした。さらに、アルドス
テ ロ ン に よ る mineralocorticoid 
receptor(MR)の細胞質から核内への輸送は、
RCC-1 活性化によることも明らかにし、その
過程において V1a受容体が必須であることも
明らかにした。以上より、V1a 受容体は、ア
ルドステロンによる MR 核内輸送を制御する
ことで、アルドステロンによる酸塩基平衡調
節作用を制御していることを明らかにした。 
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