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概 要 脳弓下器官の口渇感と塩欲求を制御するニューロンを同定することに成功し，それぞれ「水ニューロン」「塩ニュ

ーロン」と名付けた。いずれもアンジオテンシン II（AngII）受容体 1a型（AT1a）を発現する興奮性ニューロンであり，水ニュ

ーロンは終板脈管器官（OVLT）に，塩ニューロンは分界条床核腹側部（vBNST）に情報を伝達していた。AngII の血中濃

度を調べると，塩欠乏状態でも脱水状態でも上昇しており，AT1aが活性化していると考えられる。しかし，動物に水と塩水

を選択させる実験を行うと，塩欠乏状態では塩水を選択的に摂取し，脱水状態では主に水を選択する。このように，体液

状態に応じて口渇感と塩欲求が独立に制御される仕組みを調べるため，SFO 内部の局所神経回路を解析した。塩欠乏

（水過剰）状態では，SFO において神経ペプチドであるコレシストキニン（CCK）の濃度が上昇しており，CCK が GABA ニ

ューロン（抑制性）を制御して水ニューロンの活動を抑制していることがわかった。一方，体液 Na+レベルが上昇する脱水

状態では，グリア細胞のNa+レベルセンサーNaxが活性化して乳酸が放出され，それが別のグループのGABAニューロン

を活性化することで，塩ニューロンの活動を抑制していた。このように，口渇感と塩欲求が生じ，体液状態に応じて飲水や

塩分摂取行動が制御されるまでの機構が明らかになった(1)。 

中枢性尿崩症は視床下部や下垂体の傷害により，抗利尿ホルモンであるバソプレッシンの産生が低下する疾患であり，

持続性の高 Na 血症の原因ともなる。しかし，MRI 検査でも著名な脳傷害が見当たらず，しかも口渇感を訴えない Adipsic 

hypernatremia（無飲症性高Na 血症）の患者が報告され，原因不明とされていた。我々は，2010 年に Naxに対する自己抗

体産生が病因と考えられる症例を報告したが，本研究において追加症例を検討した結果，SFOを認識する自己抗体の産

生が共通することを見出した。自己免疫性の炎症によって SFO が機能不全を起こし，SFO からの口渇感制御や塩欲求制

御，バソプレッシン分泌制御が失われたことで Adipsic hypernatremia が誘発される新しい自己免疫性の疾患であることが

示唆された(2，3)。 

 

１．研究目的 

ヒトを含む哺乳動物において，体液のナトリウム（Na+ ）

レベルは 135～145 mM に保たれている。こうした Na 恒常

性を維持するために，脳は体液の Na+ レベルや浸透圧を

監視するとともに，アンジオテンシン II などの血中ホルモ

ンを介して末梢からの情報を受け取り，水分／塩分の経

口摂取行動の制御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。例えば，脱水状態において体液

の Na+ レベルが上昇すると，口渇感が生じると共に，脳の

Na+ レベルセンサーが活性化して塩分摂取を避ける行動

をとるようになる。この時に体液 Na+ レベルの上昇を感知

する脳内の Na レベルセンサーについては，我々の研究

から，脳弓下器官（Subfornical organ，SFO）に発現する

Nax チャネルがセンサー分子の実体であることが明らかに

なった(1-5)。Naxは SFO を始めとする感覚性脳室周囲器官

（Sensory Circumventricular Organs，sCVOs）のグリア細胞

に主に発現している(6)。sCVOs は血液脳関門を持たない

領域であり，血液中の物質をモニターするのに適した脳

領域であるため，センサーである Naxが機能するのに適し

た場所と言える。しかし，口渇感や塩欲求が生じる仕組み

については，これまでよくわかっていなかった。また，体液

状態に応じて口渇感と塩欲求が選択される仕組みや，そ



 

うした欲求制御とNaxチャネルを介した脱水時の塩分摂取

回避機構の関係についてもよくわかっていなかった。本研

究は，こうした神経機構について明らかにすることを目的

として実施した(7)。また，血中 Na+レベルが高い状態が持

続しているにも関わらず，抗利尿ホルモンが正常に分泌さ

れず口渇感を感じることもない無飲症性高 Na 血症

（Adipsic hypernatremia）の一部の症例について，その原

因を解明するため，解析を行った（8，9）。 

 

２．研究方法 

２．１ 使用マウス 

野生型マウス（C57BL/6J, CLEA Japan），Agtr1a-lacZ

（ AT1a- ノ ックアウ ト （ KO ） ） (10) ， loxP-flanked Agtr1a 

（ AT1aloxP/loxP ） (11) ， Slc17a6-ires-Cre （ Vglut2-Cre ） (12) 

（ Jackson Labs stock 016963 ） ， Gad1-GFP （ Δneo ， 

GAD67-GFP ） (13) ， Slc32a1-ires-Cre （ Vgat-Cre ） (12) 

（Jackson Labs stock 016962），Scn7a-lacZ（Nax
lacZ/lacZまた

は Nax-KO）(14)を使用した。興奮性ニューロンや抑制性ニ

ューロンに特異的に分子を発現する実験では，それぞれ

Vglut2-Cre及び Vgat-CreマウスにDIO（2.5ウィルスベクタ

ーの項を参照）タイプのウィルスを導入した。 

２．２ 血液 Na+，血漿 AngII，SFO 組織 CCK レベルの測

定 

マウスを断頭し血液を採取した。血液Na+レベルは

i-STAT（アボット）を使用した。血漿AngII及びSFO組織

CCKレベルの測定には，ラジオイムノアッセイ（RIA）キット

（Peninsula Laboratories）を使用した。 

２．３ 免疫組織染色 

20%ホルマリンで潅流固定後，ビブラトーム（VT-1000S， 

Leica）またはクライオスタット（CM 3050S，Leica）を使用し，

50 μｍ厚の切片を作成した。1 次抗体で 4°C で 2 日間染

色した。１次抗体として，ウサギ抗 β ガラクトシダーゼ抗体

（1:1，000，55976，Cappel），ヤギ抗 Fos 抗体（1:500， 

sc-52G ， Santa Cruz Biotechnology ） ， マ ウス抗 Cre 

recombinase 抗体（1:1，000，MAB3120，Millipore），ラット

抗GFP抗体（1:1，000，04404-84，ナカライテスク），ウサギ

抗 RFP 抗体（1:500，600-401-379，Rockland），ヤギ抗

nNOS 抗体（1:1，000，ab1376，Abcam）を使用した。 

２．４ in situ ハイブリダイゼーション  

4%ホルムアルデヒドで潅流固定後，上述の方法で抗

Cre抗体によって染色後に浮遊切片をProteinase Kによっ

て部分消化し，in situ ハイブリダイゼーションを行った。プ

ローブには Agtr1a 遺伝子配列（1485–2242; GenBank 

accession number NM_177322）を使用した。 

２．５ ウィルスベクター 

アデノ随伴ウィルス（AAV）と逆行性輸送ウィルス 

（HiRet（狂犬病ウィルス糖タンパク質を持たせたレンチウィ

ルス）） (15)を使用した。AAV5-CAGGS-NLS-Cre，HiRet- 

MSCV-NLS-Cre-WPRE ， AAVDJ-CAGGS-DIO-EGFP ，

HiRet-MSCV-EGFP-WPRE ， HiRet-MSCV-mCherry- 

WPRE ， AAVDJ-CAGGS-DIO-ChR2(H134R)-EGFP ，

HiRet-MSCV-ArchT-GFP-WPRE ， HiRet-MSCV-DIO- 

ChR2(H134R)-EGFP-WPRE，FCK-ArchT-GFP を使用し

た （ CAGGS ， cytomegalovirus (CMV) early enhancer 

element and chicken β-actin promoter; MSCV，murine 

stem cell virus promoter; NLS，nuclear localization signal; 

DIO，double-loxP-flanked inverted orientation; WPRE， 

woodchuck hepatitis virus response element）。 

２．６ 実験動物手術 

マウスを麻酔後，脳定位固定装置にセットした。脳室内

持続投与実験では，30G ステンレスカニューラ（330OP， 

Plastics One）を（前後軸，-0.2 mm; 横軸， +1.0 mm; 腹

側，+2.5 mm）を狙って設置し，皮下に設置した浸透圧ポ

ンプ（1002， ALZET）を接続した。losartan（40 mg/mL）ま

たは溶媒（改変 Ringer 液（mM）: 140 NaCl，2.5 KCl，2 

CaCl2，1 MgCl2，10 HEPES，10 グルコース，5 NaOH（pH 

7.3））を 0.25 μL/h で投与した。ウィルス及び標識薬は，マ

イクロシリンジポンプ（Ultra Micro Pump III，World 

Precision Instruments）またはイオン泳動装置（Digital 

Midgard，Stoelting Co; 7 μA，7 s オン/オフ 15 min）を用

いてガラス細管を介して投与した。脳の部分破壊実験に

は，タングステン単極電極（80–100 kOhm，先端径約 5 

μm; Unique Medical）を刺入し，電源（53500，Ugo Basile）

を用いて直流電流（0.5 mA，20 s）を流した。 

２．７ 行動解析 

水及び食塩水（0.3 M）の摂取量測定は既述(2)の自動

測定装置を用いて行った。脱水状態にするため，2 日間

絶水にした（餌は供給）。塩欠乏状態にするため，フロセミ

ド（ループ利尿剤; 10 mg/体重 25 g）投与後 3 時間水餌無

しにし，その後，Na 欠乏餌（CLEA Diet No. 010，Clea 



 

Japan）と水を 24 時間与えた。両方が欠乏した状態にする

ため，フロセミドを投与後，3 時間，水も餌も与えない状態

においた。光遺伝学的実験には光学シーベル

（COME2-UFC，Lucir）を用い，黄色光レーザー（577 nm，

3,000 mW，CW; Genesis Taipan 577，Coherent）または青

色光レーザー（445 nm，1,000 mW，CW; KaLaser）の光を

マウス頭蓋内の局所領域に照射した（標的部位における

光強度の推定値は 1.20-3.64 mW/mm2）。 

２．８ SFO スライスの電気生理学的解析 

GAD67-GFP 及び GAD67-GFP;Nax-KO マウスの終板

脈管器官（OVLT）または vBNST に逆行性色素 CTb-555

を投与し，一週間後に急性スライスを作成した。抑制性シ

ナプス後部電流（IPSCs）の記録には，CTb-555 で標識さ

れた SFO ニューロンからホールセル電流を記録した。発

火頻度解析には，CTb-555標識ニューロン及びGFP陽性

ニューロンにおいてセル・アタッチド・モードで記録を行っ

た。記録はすべて改変 Ringer 液中で 33–36°C で行った。

電極内液は（in mM）: 140 Kグルコン酸，10 KCl，2 MgCl2， 

0.2 EGTA，2 Na2ATP，10 HEPES and 0.1 スペルミン（pH 

7.3 with HCl）。アンプ Axopatch 200B 及び Axopatch 1D

を用い，pCLAMP により取得し Clampfit で解析した（以上，

Axon Instruments）。 

 

３．研究結果 

３．１ 口渇感と塩分欲求における AT1a の役割 

マウスを水分，塩分，あるいは両方が欠乏した状態にし

たところ，すべての条件において，血液中のアンジオテン

シン II（AngII）は同程度に上昇した。野生型マウスを用い

て各状態における水と食塩水（0.3 M）の摂取量を調べる

と，脱水後には水を大量に摂取する一方，食塩水の摂取

量は少なかった。塩欠乏状態では，水をほとんど摂取せ

ずに食塩水を大量に摂取した。両方を欠乏した状態では，

水と食塩水の摂取量が共に増加した。一方，同様の実験

を AngII 受容体（AT1a）の遺伝子欠損マウス（AT1a-KO マ

ウス）を用いて実施すると，どの状態でも，食塩水の摂取

量がほぼ完全に消失していた。一方，水分の摂取はフロ

セミドによって誘発された飲水量のみが約半分になった。 

３．２ 口渇感及び塩欲求の制御における SFO 及び

OVLT の AT1a の役割 

塩欠乏状態のマウスにおいて，SFO および OVLT のニ

ューロンの活動を Fos の発現を指標に調べた。いずれの

神経核においても Fos 陽性のニューロンの数が有意に増

加し，そのほぼすべてが AT1a 陽性であった。脳室に AT1

の阻害剤であるロサルタンを投与したマウスや AT1a-KO

マウスでは，塩欠乏状態においても SFO や OVLT の Fos

の発現が消失し，塩分摂取量の減少と対応していた。脱

水状態では塩欠乏時よりさらに Fos 陽性ニューロンの数が

増加したが，そこに占める AT1a 陽性のニューロンの割合

は塩欠乏時よりも少なかった。また，AT1a-KO マウスにお

いても，脱水による Fos の発現は消失しなかった。こうした

口渇感や塩欲求制御における AT1a の役割を担っている

神経核を調べるため，AT1aloxP/loxP マウスの脳の局所領域

にアデノ随伴ウィルス（AAV）を用いて Cre リコンビナーゼ

を発現し，部位特異的に AT1a を欠損させたマウスを作成

した。SFO において選択的に AT1a を欠失させると飲水量

と塩分摂取量が共に減少した。一方，OVLT において選

択的に欠損させると飲水量は同様に減少したが塩分摂取

量は変化無かった。これらの結果から，SFO の AT1a が口

渇感と塩欲求の両方に関与するのに対し，OVLT の AT1a

は口渇感だけに関与することが示唆された。 

３．３ SFO から OVLT に投射するニューロンは口渇感を

制御する 

SFO の AT1a 陽性のニューロンは Vglut2 陽性であった

ことから，グルタミン酸作動性の興奮性ニューロンであるこ

とがわかった。その投射先を調べたところ，主に OVLT，

正中視索前核，vBNST，室傍核，視索上核に投射してい

た。このうち，正中視索前核は，SFO から OVLT に投射す

る神経の経路上にあり，室傍核及び視索上核は内分泌系

に関与する神経核である。そこで，OVLT 及び vBNST に

投射するニューロンを重点的に解析した。投射した神経

の末端からニューロンに取り込まれて細胞体まで運ばれる

性質がある逆行性標識薬を用いて調べたところ，SFOから

OVLT に投射するニューロン（以下，SFO（→OVLT）ニュ

ーロンと呼ぶ）の約半分が AT1a 陽性のニューロンであっ

た。さらに，脱水時に Fos を発現するニューロンは SFO

（→OVLT）ニューロンとよく一致した。さらに，Cre リコンビ

ナーゼを発現する逆行性ウィルスを AT1aloxP/loxP マウスの

OVLT に局所的に感染させ，SFO（→OVLT）ニューロンの

AT1a を欠損したところ，欠失の程度に応じてフロセミドに

より誘発される飲水量が減少した。そこで，光遺伝学的な



 

手法により SFO（→OVLT）ニューロンを抑制することにし

た。黄色光照射により神経の発火活動を抑える性質のあ

る ArchT を，逆行性ウィルスを用いて SFO（→OVLT）ニュ

ーロンに発現した。SFO に黄色光を照射して SFO

（→OVLT）ニューロンの活動を抑えると脱水やフロセミド

処理によって誘発された飲水量が半減した。対照的に，

塩欲求には影響なかった。逆に，青色光照射により神経

活動を賦活できる ChR2 を SFO（→OVLT）ニューロンに発

現し，光制御すると，水分を充分に摂取している平常状態

でも急速に飲水行動が誘発された。一方，塩分摂取には

影響なかった。以上より，SFO（→OVLT）ニューロンが口

渇感を制御していると結論し，水ニューロンと命名した

（Fig. 1）。 

３．４ SFO から vBNST に投射するニューロンは塩欲求

を制御する 

グルタミン酸作動性の SFO のニューロンの一部は

vBNST に投射していたが，これらはほとんどすべてが

AT1a 陽性であり，塩欠乏時に Fos を発現した。さらに，両

側の vBNST を破壊すると，塩欠乏により誘発される食塩

水摂取量が著しく減少した。また，SFO から vBNST に投

射するニューロン（SFO（→vBNST）ニューロン）において

選択的に AT1a を欠失させたところ，欠失の程度に応じて

塩分の摂取が減少した。同様の実験を SFOからOVLTや

室傍核，視索上核に投射するニューロンについても行っ

たが，影響なかった。光遺伝学的な手法により SFO

（→vBNST）ニューロンの活動を抑制したところ，塩欠乏に

よって誘発される食塩水摂取量が大幅に減少した。反対

に，SFO（→vBNST）ニューロンを光遺伝学的に活性化し

たところ，本来ならば塩分摂取が抑えられるはずの脱水状

態においても塩分の摂取が増加した。このとき，NaClに代

えて KCl を用いた場合には塩分の摂取の増加は認めら

れなかったことから，Na 選択的な制御であることが示唆さ

れた。以上より，SFO（→vBNST）ニューロンが塩欲求を選

択的に制御していると結論し，塩ニューロンと命名した

（Fig. 1）。異なる色の逆行性色素を OVLT と vBNST に投

与し，SFO（→OVLT）ニューロンと SFO（→vBNST）ニュー

ロンを異なる色で染色したところ，SFO の中で両者が重な

るものはなく，まったく異なる集団であることが確認され

た。 

 

 

Fig. 1. 水分および塩分への欲求をつかさどる異なるニューロン 

SFO は第 3 脳室に面しており，血液脳関門を欠くことから血液お

よび脳脊髄液の Na+のレベルや浸透圧を同時にモニターするの

に適した場所である。SFO から OVLT へ投射する興奮性ニュー

ロンが口渇感を，一方，vBNST へ投射する興奮性ニューロンが

塩欲求を担っていた。 

 

３．５ 脱水時には Nax の下流で SFO（→vBNST）ニュー

ロンが制御される 

以上のように，口渇感と塩欲求を担うニューロンが明ら

かになったが，冒頭に述べたように脱水時や塩欠乏時に

口渇感や塩欲求が選択的に制御される仕組みは明らか

になっていなかった。我々の過去の知見から，SFO のグリ

ア細胞に発現する Na+レベルセンサーNax が脱水時に塩

欲求を抑える働きを持っていることがわかっていたことから，

Nax と塩ニューロンの関係について解析することにした。

脱水状態のマウスにおいて水と食塩水（0.3 M）の摂取量

を解析すると，野生型マウスは水を摂取する一方，塩分摂

取は回避するのに対し，Nax-KO マウスは塩分を回避せず

水と同程度に摂取する(2,14)。一方，既述の通り，AT1a-KO

マウスの食塩水摂取量は野生型マウスよりさらに少ない。

そこで，NaxとAT1aのダブルノックアウトマウスの脱水状態

の摂取量行動を解析したところ，Nax-KO マウスと

AT1a-KO マウスの中間の行動にはならず，AT1a-KO マウ

スとほぼ同じ行動を示した。この結果は，AT1a を介した塩

分欲求の制御が Nax による制御よりも下流に位置すること

を示唆する。そこで Nax-KO マウスにおいて SFO

（→vBNST）ニューロンの神経活動を調べたところ，脱水

時に Fos を発現する活性化したニューロンの数が野生型

マウスよりもさらに増加していた。以上より，SFO（→vBNST）

ニューロンは脱水時に活性化するが，同時にNaxからのシ

グナルにより抑制されていることが示唆された（Fig. 2）。 

 

 



 

 

Fig. 2. 体液状態に応じて水分および塩分の摂取を制御する機構 

左右の図の右上の四角は，体液のNa+と水のバランスを示した模式図。赤色は活性化，緑色は抑制，灰色は不活性状態

を示す。脱水状態では，SFO表面に並ぶ上衣細胞（青色のグリア細胞）及びSFO内部のアストロサイト（図では省略）にお

いて体液Na+レベル上昇に応答してNaxが活性化している。 

 

３．６ Nax シグナルが SFO（→vBNST）ニューロンを抑制

する機構 

我々の過去の知見から，Nax はグリア細胞において

Na+/K+-ATPase の活性制御を通じて嫌気的糖代謝を制御

しており，それによってグリア細胞における乳酸産生が制

御されることがわかっている。Na+レベルの上昇によって

Nax が活性化すると，グリア細胞から放出された乳酸によ

って隣接する GABA ニューロン（抑制性ニューロン）の活

動が高まる。そこで，脱水時には，Nax シグナルによって

活性化した GABA ニューロンが SFO（→vBNST）ニューロ

ンの活動を抑えている可能性を考えた。この仮説を，SFO

の急性スライスを用いて電気生理学的に検証した。

GABA ニューロンにおいて蛍光タンパク質 GFP を発現す

る GAD-GFP マウスを用い，vBNST から逆行性標識により

同定された SFO（→vBNST）ニューロンとシナプス結合を

形成している GABA ニューロンの活動を調べた。平常時

の体液に相当する Na+濃度（145 mM）において AngII を

投与すると，SFO（→vBNST）ニューロンが活性化した。

AngII の投与を継続したまま脱水時の体液に相当する

Na+濃度（160 mM）に切り替えると，GABAニューロンの活

動が高まり，それに応じて SFO（→vBNST）ニューロンの

活動が抑えられた。Nax-KO マウスにおいて同様の実験を

行ったが，Na+濃度依存的な GABA ニューロンの活性化

は起きず，SFO（→vBNST）ニューロンの活動抑制も起き

なかった。この結果を行動レベルで検証するため，SFO の

GABA ニューロンの活動を光遺伝学的に活性化したとこ

ろ，塩欠乏時の塩分の摂取量が減少し，GABA ニューロ

ンを介した塩欲求の抑制機構の存在が確認された。 

３．７ 塩欠乏時にはコレシストキニンを介して SFO

（→OVLT）ニューロンの活動が抑制される 

GABA ニューロンの光遺伝学的な活性化は僅かながら

飲水量も減少させた。そこで，SFO（→OVLT）ニューロン

が GABA ニューロンによって抑制される可能性を検討し

た。急性脳スライスにおいて，逆行性標識によって同定し

た SFO（→OVLT）ニューロンにシナプス結合を形成する

GABA ニューロンの活動を調べた。AngII の投与により

SFO（→OVLT）ニューロンの活動が高まるが，コレシストキ

ニン（CCK）を投与すると GABA ニューロンが活性化する

と共に SFO（→OVLT）ニューロンの活動が抑えられた。

SFO の組織に含まれるコレシストキニン量を調べたところ，

塩欠乏時に約 9 倍に増加していた。一方，CCK は SFO

（→vBNST）ニューロンと結合する GABA ニューロンの活

動には影響しなかったことから，両者が別のグループの

GABA ニューロンであると結論した(7)（Fig. 2）。 

３．８ Adipsic hypernatremia の解析 

血中 Na レベルが高い値のままであるにも関わらず，口



 

渇感を示さない Adipsic hypernatremia の患者について解

析した(8)。これらの患者はバソプレッシンの分泌も血中 Na

レベルから算定される正常値よりも低かった。しかし，MRI

による検査では，視床下部-下垂体領域の異常は認めら

れなかった。我々は，これまでに Naxを認識する自己抗体

の産生により同様の症状を示した症例を報告している(16)。

しかし，今回解析した症例の中に Nax を認識する自己抗

体の産生はみられなかった。ただし，マウス脳切片の組織

染色で SFO が特異的に染色される症例が 3 例見つかっ

た（1例はOVLTも染色された）。1例についてその Igをマ

ウスに投与したところ，飲水量の低下と脱水時のバソプレ

ッシン分泌応答の低下が起き，高 Na 血症が再現された。

さらに，SFO 特異的に細胞死の増加が確認された。SFO

から視索上核，室傍核のバソプレッシン産生細胞に神経

投射があり，脱水に伴うバソプレッシン分泌の制御に関与

していることから，SFO の機能が自己免疫反応により不可

逆的に損なわれれば，脱水に伴う飲水や Na 摂取の回避，

ADHの分泌制御が正常にできなくなり，高Na血症を呈す

ると考えられる。以上の知見は，脳内に著明な損傷が見ら

れず発症機構が不明であった高Na血症の少なくとも一部

の症例に関して，その発症機構を説明すると考えている。 

 

４．考 察 

体液の主成分は水とナトリウムであり，両者の摂取を適

切に制御して体液の恒常性を維持することが生体にとっ

て非常に重要である。本研究では，これまで医学の教科

書等において「口渇中枢」と呼ばれていた機構の実体を

明らかにすると共に，「塩欲求中枢」も明らかにすることに

成功した。AngIIを脳に投与すると飲水と塩分摂取の両方

が惹起されることは古くから知られていたが(17)，そのメカニ

ズムはわかっていなかった。本研究により，AngIIが受容

体AT1aを介して我々が命名した「水ニューロン」と「塩ニュ

ーロン」を活性化するためであったことが明らかになった。

但し，口渇感の制御については，AT1aだけでは説明でき

ないことも明らかになった。AngIIの別の受容体であるAT2

による作用，浸透圧やNa+上昇によるセンサー分子の活

性化，末梢組織からの神経情報の入力等が補完的に水

ニューロンを活性化するものと考えている。我々は，既に

NaxがTRPV4を介して口渇感を制御していることを見出し

ている(18)。その他のシグナルについては，今後の検討課

題である。一方，塩欲求の制御については，AT1aを介し

たSFO（→vBNST）ニューロンの活動制御でほぼ説明され

ると考えている。最近，傍小脳脚核（LPBN）でアルドステ

ロンを受容するニューロンからvBNSTに入力があり，AngII

による塩欲求を補完的に調節していることが報告された(19)。

塩の味覚との関係も含め，SFO（→vBNST）ニューロンの

下流における塩欲求調節機構の解析が今後の課題であ

る。 

冒頭に記載したとおり，AngII は脱水時と塩欠乏時のい

ずれにおいても血中で増加するのに対し，水と塩水の摂

取は，体内に欠乏している方を選択し過剰な方を避けるよ

うに現れる。この研究において水ニューロンと塩ニューロ

ンをそれぞれ体液状態に応じて個別に制御する仕組みが

明らかになり，体内状態に応じて水と塩のうち必要な方の

欲求が高まる神経機構の実体が明らかになった。この内，

水ニューロンの制御に関わるCCKが，どのような制御によ

って分泌されているのか，まだわかっていない。また，

AngIIはSFOの内部でも産生されている可能性があるが，

循環血中の AngII との関係は明らかになっていない。さら

に，水，塩の恒常性には腎臓における水や塩の排出・再

吸収が重要であるが，腎臓制御に関わるホルモンと我々

が見出した神経機構の関係も不明のままである。こうした

内分泌系の制御機構も含めた体液恒常性の神経機構の

総合的な解析が今後の課題である。 
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Summary 

Body fluid conditions are continuously monitored in the brain to regulate thirst and salt-appetite.  

Angiotensin II drives both thirst and salt appetite; however, the neural mechanisms underlying the generation of 

thirst and salt-appetite, and selective controls of thirst and salt-appetite remain unknown.  We previously 

identified Nax channels as a brain [Na+] sensor that detects [Na+] elevations in body fluids within the physiological 

range.  Nax channels are specifically expressed in the glial cells (ependymal cells and astrocytes) of the 

subfornical organ (SFO) and organum vasculosum of the lamina terminalis (OVLT), brain regions that lack a 

blood–brain barrier but harbor neuronal cell bodies.  In this study, we investigated neural mechanisms underlying 

thirst and salt appetite.  We visualized Ang II receptor type 1a (AT1a)-positive neurons in sCVOs using AT1alacZ/+ 

mice and characterized their functions using optogenetic and electrophysiological techniques.  We identified 

neurons driving thirst and salt appetite in the SFO and named them water neurons and salt neurons, respectively.  

Our results show that they are distinct groups of angiotensin II receptor type 1a-positive excitatory neurons.  

Water neurons were suppressed by cholecystokinin via GABAergic inhibitory neurons.  On the other hand, salt 

neurons were suppressed by another population of GABAergic neurons, downstream of Nax.  In addition, Nax is 

also involved in thirst control: The Na+ signals generated in Nax-positive glial cells lead to the activation of 

TRPV4-positive neurons by using epoxyeicosatrienoic acids as gliotransmitters, and stimulated water intake.  

Finally, our data indicate that the generation of antoantibodies targeting to the subfornical organ elicit adipsic 

hypernatremia without causing any structural anomaly in the hypothalamus. 

 


