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ウェブサイト公開用



・研究背景・問題点・研究目的 
 

 体内の水分量調節には適切な飲水の開始と終了が重要である。飲水開始制御を司る神経回路

は、近年の神経操作・可視化技術を用いた研究により大部分が明らかにされてきた(Oka et al., 

Nature, 2015; Matsuda et al., Nature Neurosci, 2017)。一方、飲水終了のメカニズムは未だ

不明な点が多いが、消化管での水受容が飲水行動を制御する脳内の神経群の活動を抑制し、飲水

を終了させることが推測されている。例えば、ヒトを含め脱水した動物は飲水開始後しばらくし

て飲水をやめるが、その時点で脱水による体液濃縮は回復していない(Ramsay and Booth, 

“Thirst”, 1991)。また、飲水行動を制御する脳内神経群の活動は飲水に伴い即座に抑 

制される (Zimmerman et al., Nature, 2016; Mandelblat-Cerf et al., Neuron, 2017)。これら

の事実は、脳内飲水中枢へと消化管が飲水停止シグナルを送っていることを示唆するが、そのメ

カニズムは不明であった。申請者は派遣先において、消化管における水受容が動物の飲水欲求を

抑制するメカニズムを明らかにしたいと考えた。 

 

 

・研究経過、および得られた結果 

 

1. 胃腸での水受容は、脳弓下器官 nNOS 神経細胞の活動性、及び飲水量を低下させる 

 

 胃腸での感覚受容が飲水欲求

を抑制し動物を飲水終了へと導

くことは以前より推測されてい

たが、その解析は飲水量の増減

など行動学的な解析にとどま

り、具体的な飲水停止の制御メ

カニズムは明らかでなかった。

飲水停止には胃腸での低浸透圧

性刺激（すなわち水）の受容が

重要であることは既に知られて

いたが、申請者は自身の手で胃

腸における水受容が飲水行動の

抑制に重要か検討することにし

た。過去の報告を参考に派遣先

研究室でマウス胃ろうの造設法

を立ち上げ (Ueno et al., 

2012, Sadio et al., 2016)、胃腸への液体注入直後、まだ体液浸透圧が回復していない段階で、

マウスの飲水量を計測することにした。生理食塩水注入群と比較して水注入群では有意に飲水量

が低下し、過去の報告通り胃腸での水受容は飲水行動を抑制した(図 1)。 

 続いて、脳弓下器官 nNOS 神経細胞の活動性がマウスの飲水欲求とよく相関することから、脳弓

下器官 nNOS 神経細胞の活動性をマウ

ス飲水欲求レベルのプロキシとして用

い、胃腸における水受容が飲水欲求を

抑制するか検討した。具体的には、胃

ろうを介した液体注入中の nNOS 神経

細胞の神経活動変化をファイバーフォ

トメトリーで観察した。その結果、生

理食塩水、等張マンニトール液の注入

ではなく水の胃への注入により、脳弓

下器官 nNOS 神経細胞の活動性が減少

した(図 2)。同様に、胃への水注入に

より脱水マウスの飲水量も減少した。

この時点で体内浸透圧は回復しておら

ず、この nNOS 陽性神経細胞の活動性の減少、および飲水量の減少は、体内環境の回復による受動

的なものではなく、能動的な抑制メカニズムによるものであると推測された。 

 

  

2. 脳弓下器官 GLP1R 陽性神経細胞は、胃での水受容により活性化し飲水行動を停止させる 



 

 派遣先研究室より、以前脳弓下器官の抑制性神経細胞が飲水行動を抑制することを報告してい

た。この神経細胞集団こそが胃での水受容による飲水抑制の神経基盤であるとの仮説のもとに、

脳弓下器官抑制性神経細胞のより特異的なマーカーである GLP1R プロモータ下で Cre を発現する

マウスラインを用い、胃腸への水注入に対する脳弓下器官抑制性神経細胞(以下 GLP1R 陽性細胞)

の神経活動変化を観察した(2.の実験については派遣先研究室の大学院生と共同で行った)。 

 胃腸への水注入は GLP1R 陽性細胞の神経活動を上昇させた。この神経活動の上昇は低浸透圧依

存的であり、生理食塩水や液体飼料などの等～高浸透圧性の液体の注入では、GLP1R 神経細胞の

活動上昇は観察されなかった。更に、ChR2 を用いた GLP1R 陽性神経細胞の活動上昇は、脱水時の

飲水量を減少させた(図 3)。この飲水量の減少は脱水時の液体摂取特異的であり、例えば絶食時

の液体飼料の摂取は抑制せず、GLP1R 陽性神経細胞は脱水による飲水摂取欲求特異的なストッパ

ーであることが示唆された。       

        
 

 続いて光抑制オプシンを用いて、脱水時のマウスが水分摂取する際に GLP1R 陽性細胞の機能抑

制が及ぼす影響を観察した。GLP1R 陽性細胞の機能抑制により、脱水時のマウスは水を過剰摂取

した(図 4)。一方で、GLP1R 陽性細胞の機能抑制で生理食塩水の過剰摂取は起こらず、脳弓下器官

GLP1R 陽性細胞が胃腸における水受容を検出する神経基盤であることが示唆された。 

       
 

3. 消化管と脳を繋ぐ感覚神経経路の同定 

 

 それでは、どのような経路で胃腸における低浸透圧性の情報が GLP1R 陽性神経細胞へと伝わる

のだろうか。内臓感覚神経、または胃腸からのホルモン分泌制御を経由することが想定される

が、過去の報告より迷走神経求心路を経由する内臓感覚神経が水受容の情報を GLP1R 陽性神経細

胞へと伝達する可能性が高いと考えた。そこで、マウントサイナイ医科大学 de Araujo 研究室に

て、迷走神経求心路の神経核である節状神経節、および消化管へのウイルスインジェクジョン法

を習得した(Han et al., Cell 2018)。 

 まず初めに、節状神経節からの入力が脳弓下器官 nNOS 陽性細胞の活動性を調節するか検討し

た。具体的には節状神経節に AAV-syn-hM3Dq-mCherry を感染させ、CNO インジェクションによる

節状神経節神経細胞の活性化が nNOS 陽性神経細胞の活動性に及ぼす影響をファイバーフォトメト

リーで観察した。CNO インジェクションによる節状神経節の活性化により、脱水時のマウス脳弓

下器官における nNOS 陽性神経細胞の活動性および飲水量は減少した(図 5)。 

 



 
 

 続いて、特定の臓器に innervation する節状神経節の神経細胞特異的にラベルするために、目

的臓器に AAVrg-Cre を、節状神経節に AAV-syn-DIO-hM3Dq-mCherry を感染させた。感染部位に投

射する神経細胞に逆行性に感染できる AAVrg の特性を生かし、臓器、胃、十二指腸、空腸、また

は回腸特異的な投射を持つ節状神経節細胞特異的に hM3Dq を発現させたが、CNO インジェクショ

ンにより、当該節状神経節神経細胞を活性化しても、脳弓下器官 nNOS 陽性細胞の活動減少および

飲水量の低下は観察されなかった。その理由として、臓器特異的に投射する神経細胞を効率的に

ラベルできていなかった可能性が高いと申請者は考えている。 

 

・総括、及びこれからの展望 
 現状、一番の問題点は臓器特異的な節状神経節神経細胞のラベル効率の悪さであり、その方策

として 2つ考えられる。第 1の方策は、既存の技術を磨くことである。例えば、胃壁・腸壁への

ウイルスインジェクション法を改良することで目的神経細胞集団のラベリング効率を上げられる

可能性がある。第 2の方策はラベル方法の変更である。例えば、近年複数の研究室より節状神経

節神経細胞群はサブクラスターを持つことが報告されているが、個々のクラスター特異的な遺伝

子操作を可能とする Cre ドライバーマウスラインはすでに存在する。これらのマウスを入手し節

状神経節に AAV ウイルスを感染させることで、節状神経節神経細胞群のサブクラスター特異的な

遺伝子操作および機能解析が可能になると考えている。今後臓器・細胞種特異的な水受容の解析

へと研究を進めていきたい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


