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【研究の背景・目的】 
ヒトを含む哺乳動物はその生命維持のために体液

（血液、脳脊髄液を始めとする細胞外液の総称）の
塩濃度を一定に保つ必要がある（体液恒常性/Na 恒
常性と呼ばれる）。そのため、脳において、常に体液
中のNa+レベルと浸透圧の変動を監視するとともに、
塩分/水分の経口摂取と腎臓における排泄/再吸収の
制御を統合的に行っている。我々はこれまでに、ナ
トリウムチャンネルの一種である Nax が脳内 Na+セ
ンサーであることを世界で初めて明らかにするとと
もに、そのセンシング機構について数多くの知見を
明らかにしてきた。また最近、侵害刺激センサーで
ある TRPV1 チャンネルが、浸透圧センサーとしての
機能を有していることを初めて明らかにした。本研
究はこれらの成果を基盤に、体液恒常性を司る脳内
機構の全容の解明を目指す。 
 

【研究の方法】 
体液恒常性を担う塩分/水分の経口摂取の制御と腎

臓における排泄/再吸収の制御を司る脳内機構の解明
を総合的に進める。まず、体液状態監視の中枢であ
る感覚性脳室周囲器官を構成する細胞種を同定する
とともに、内在する投射ニューロンとその連絡先を
マーカー分子の発現解析、神経活動の指標である Fos
の発現と逆行性標識により明らかにする。次に、塩
分の経口摂取の制御に関わる Nax チャンネルについ
て、エンドセリンによる開口機構を解析すると共に
同じく塩分摂取を抑制する作用のあるニューロキニ
ン B との関係を明らかにする。また、光活性化型チ
ャンネルを用いて、Naxシグナルの塩分摂取行動制御
における役割の検証を行う。さらに、水分の経口摂
取と排泄の制御機構の解明に向けて、浸透圧センサ
ーTRPV1 の脳室周囲器官内発現細胞の同定を行う
と共に、TRPV1-KO の解析を通じて、体液浸透圧の
センシングによる飲水行動、並びに VP 産生・分泌の
制御機構について解明する。 
 

【期待される成果と意義】 
体液恒常性を司る脳内機構は生命維持のための基

本的仕組みであり、進化の過程で動物が陸上に進出
するに伴い、獲得、発達させてきたものと考えられ
る。この課題は古くから研究されてきたにも関わら
ず、その詳細は未だに解明されていない。その原因
は、体液センサー分子の実体が長い間不明だったこ
とにある。我々が体液の Na+濃度（体液中にもっと
も多く含まれる陽イオン）と浸透圧（ほとんど Na+

濃度で決定される）をそれぞれ感知する２つのセン
サー分子を同定したことにより、体液恒常性の脳内
制御機構を分子レベルから個体レベルまでシステム
として研究することが可能となった。本研究は最新
の多様な研究手法を動員することによって、センサ
ー分子の同定から、その活性化機構の解析、感覚性
脳室周囲器官の構成細胞の解析から局所神経回路の
解明、Nax 陽性グリア細胞―神経細胞間の情報伝達
の意義、血圧関連ホルモンによる体液恒常性制御の
分子機構、そして塩分/水分の摂取行動と内分泌を制
御する回路とその制御機構の解明まで、多段階に亘
る制御機構を初めて総合的に研究しようとするもの
であり、世界的にも極めて独創的である。また、分
子レベルから個体レベルまでをカバーする統合性に
最大の特色がある。これまで、腎臓など末梢器官に
おける体液調節機能の研究が進む一方、その司令塔
である脳の研究は遅れていた。本研究は、脳科学と
内分泌学を統合した個体生理学研究として世界レベ
ルの貢献を行うとともに、個体生理に係る脳・神経
科学分野において今後の進むべき一つの方向性を示
すものとして、大きなインパクトを与えるものであ
る。 
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【研究期間と研究経費】 

平成 24 年度－28 年度 
172,000 千円 

 
【ホームページ等】 

http://niwww3.nibb.ac.jp/ 


