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研究成果の概要（和文）：飲水後の持続的な飲水抑制には、消化管での低浸透圧感知が必要不可欠であることが
示唆されてきたが、そのメカニズムは不明だった。本研究では、独自のイメージングの系を用いて、末梢器官に
おいて肝門脈を支配する迷走神経が低浸透圧刺激の感知に寄与することを明らかにした。これにより、体液恒常
性を維持する神経基盤の一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that hypoosmotic sensing in the gut is essential for 
sustained inhibition of water drinking, however the mechanism has remained unclear. In this study, 
using an originally established in vivo imaging, we demonstrated that the vagus nerve innervating 
the hepatic portal vein contributes to the sensing of hypoosmotic stimuli in peripheral organs. This
 study has elucidated an important aspect of the neural basis for fluid homeostasis.

研究分野： 神経科学

キーワード： 飲水抑制　肝門脈
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長らく不明であった飲水抑制回路を明らかにすることは、体液恒常性を維持する神経基盤を解明するうえで非常
に重要で決定的な研究となる。また、中枢のみならず末梢神経系の機能を明らかにすることで、飲水制御プロセ
スを身体全体における神経回路網のダイナミクスとして理解することにつながる。将来的には、飲水行動だけで
なく、摂食行動などの別の欲求行動の制御メカニズムの解明に応用できる。

※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 

適切な飲水欲求の調節は、体液恒常性の維持に必
要不可欠である。神経系による飲水制御メカニズムと
しては、脳弓下器官(SFO, subfornical organ)に存在す
る神経群が飲水促進に寄与することが知られている
(Oka, et al., Nature, 2015)。このSFOの飲水促進ニュー
ロンは、飲水後に体液浸透圧が変化する以前に強く抑
制されることから、神経系による飲水抑制機構が存在

することが示唆されている。飲水後の飲水抑制には、
液体嚥下に反応して起こる一次抑制と、消化管での浸
透圧感知によって持続性に働く二次抑制があると考えられている（図１）(Ichiki(研究代表者), 
et al., Curr. Opin. Neurobiol., 2019)。二次抑制のメカニズムには不明な点が多く残されており、
消化管における飲水感知シグナルが中枢神経系に伝達される仕組みは未だ不明である。これ
までに、消化管の感覚受容には、迷走神経が重要な役割を果たすことが明らかになっている 
(Williams, et al., Cell., 2016)。そこで、研究代表者は迷走神経が腸管内の浸透圧変化を感知し、
飲水後の飲水抑制に寄与するかどうかを調べた。 
まず、迷走神経の求心性感覚神経節である節状神経節の in vivo カルシウムイメージングの実

験系を確立した。具体的には、感覚神経依存的に GCaMP6 を発現するマウスライン(Vglut2-
Ai96)を用いて、飲水を模した腸管内への水灌流刺激を行うと同時に、節状神経節ニューロン
の応答を観察した。その結果、水による低浸透圧刺激に特異的に応答する神経群が存在する

ことを明らかにした。しかし、低浸透圧刺激に特異的に反応する神経群が活性化するメカニ

ズムは解明できていなかった。 

 

２．研究の目的 

これまでに、研究代表者はマウス in vivo 実験において、迷走神経が腸管内の低浸透圧刺激
に特異的に反応することを初めて立証した。腸管から吸収された水分、栄養素は、上腸間膜
静脈を経由してすべて肝門脈へ集められる。このことから、肝門脈を支配する神経群が、水
分や栄養素の感知に何らかの役割を果たすことが示唆されてきた。これまでに、in vitro の実
験系にて肝門脈が浸透圧変化を感知する可能性が示されている(Lechner, et al., Neuron, 2011)。
しかしながら、肝門脈の低浸透圧感知を in vivo 条件下において直接的に確かめた例はなかっ
た。さらに、肝門脈を支配する迷走神経の役割は明らかとなっていない。本研究では、末梢器

官において、肝門脈を支配する迷走神経が低浸透圧刺激の感知に寄与するかどうかを明らかにす

ることを目的とした。 
 

３．研究の方法 

研究１. 迷走神経の肝枝を選択的に切除し、その影響を調べる 
(i) 肝枝の選択的切除後の低浸透圧刺激に対する迷走神経応答を確かめ

る迷走神経には分枝が存在し、代表的なものの一つとして、肝門脈を
支配する肝枝（Hepatic branch）がある。節状神経節の in vivo カルシ
ウムイメージングを行い、この肝枝を選択的に切除（図２）した後に、
水による低浸透圧刺激に特異的に応答する神経群の反応に変化が
あるかどうかを確かめる。変化が認められた場合、コントロールと

図１. SFO の飲水促進ニューロンに送ら
れる飲水抑制シグナル 

図２. 肝枝の選択的切除
の模式図 



 

して、腸管への機械的刺激（膨張刺激）に対する反応に変化がないことを確かめる。なお、肝
枝は肝臓、門脈のみならず膵臓、十二指腸も支配している。肝門脈特異的な反応を確かめる
ためには、膵臓、十二指腸部位のみの denervation（除神経）を 85％フェノール塗布にて行い、
反応に変化がないかどうかを確かめる。 

(ii) 肝枝の選択的切除後の飲水量変化を調べる 

肝門脈を支配する迷走神経が飲水行動に及ぼす影響を調べるために、マウス肝枝の選択的
切除を行い、偽手術群（Sham オペ群）と比較して飲水量に変化があるかどうかを確かめる。
具体的には、24 時間脱水後の飲水量、もしくは定常状態での１日の飲水量に変化があるかど
うかを調べる。さらに、飲水量に変化があった場合、それが飲水感知の低下によるものなの
か、もしくは飲水欲求の上昇によるものなのかを調べるために、オペラント条件付け実験を
行う。脱水後、レバー押しによって飲水できることを学習させた後、Sham オペ群と肝枝の選
択的切除群で、レバー押し回数に違いがあるかどうかを確かめる。回数に差が認められなか
った場合、飲水量の増加は飲水後の低浸透圧感知の障害によるものと考えられる。 

研究２. 肝門脈が低浸透圧刺激に直接的に反応するかどうかを調べる 

(i) 肝門脈への低浸透圧刺激に対する迷走神経応答を確かめる 

 肝門脈が直接的に低浸透圧刺激を感知するかどうかを調べるた
めに、肝門脈へカテーテルを挿入し、低張食塩水を注入した際に、
迷走神経の応答が見られるか否かを節状神経節の in vivo カルシウ
ムイメージングを用いて確認する（図３）。応答が見られた場合、腸
管の水灌流によって応答する神経群と、肝門脈刺激によって応答
する神経群が同一であるかどうかを確認する。これにより、腸管
によって吸収された水分が肝門脈を介して迷走神経にシグナルを
送っているか否かを確かめる。なお、研究代表者は肝門脈へのカテ
ーテル挿入、静置の手法を既に確立済である。 
 

 
４．研究成果 

研究１. 迷走神経の肝枝を選択的に切除し、その影響を調べる 
(i) 肝枝の選択的切除後の低浸透圧刺激に対する迷走神経応答を確かめる 

肝門脈を支配する迷走神経の分枝（肝枝）を切除し、
腸管への低浸透圧刺激に対する応答を調べた。その結
果、切除後に低浸透圧刺激に対する応答が消失するこ
とを確認し、一方でコントロールとして腸管への膨張
刺激には変化が認められないことを確認した（図４）。
よって、肝門脈を支配する迷走神経は低浸透圧感知に
寄与することがわかった。肝門脈特異的な反応を確か
めるためには、膵臓、十二指腸部位のみの denervation

（除神経）を 85％フェノール塗布にて行い、反応に
変化がないことも確かめた。 

 
  

図３. 肝門脈、小腸への
低浸透圧刺激モデル 

図４. 肝枝の選択的切除後の迷走神経
応答 



 

(ii) 肝枝の選択的切除後の飲水量変化を調べる 

マウス肝枝の選択的切除を行い、偽手術群（Sham オペ群）と比較して 24 時間脱水後飲水量
に変化があるかどうかを調べた。その結果、肝枝切除後に脱水後の飲水量が有意に増加する
ことを確認した（図５）。さらに、脱水後、レバー押しによって飲水できることを学習させた後、
Sham オペ群と肝枝の選択的切除群で、レバー押し回数に違いがあるかどうかを確かめた。回
数に差が認められなかったため、飲水量の増加は飲水欲求の増加によるものではなく、飲水
後の低浸透圧感知の障害によるものと考えられた（図６）。 

 

 

研究２. 肝門脈が低浸透圧刺激に直接的に反応するかどうかを調べる 

(i) 肝門脈への低浸透圧刺激に対する迷走神経応答を確かめる 

 肝門脈へカテーテルを挿入し、低張食塩水を注入した際に、
迷走神経の応答が見られるか否かを節状神経節の in vivo カル
シウムイメージングを用いて確認した（図７）。 

その結果、低張食塩水への応答は認められず、迷走神経は直
接的な肝門脈への低浸透圧刺激には応答しないことがわかっ
た。 

 

 

 以上より、肝門脈が迷走神経を介して消化管内の低浸透圧刺激に反応し、飲水後の飲水抑制に

寄与することが明らかとなった。

 

 

 

図７. 肝門脈への低浸透圧刺激 

図５. 脱水後の飲水量 図６. オペラント条件付け実験 
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