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概 要 ヒトを含む陸生動物において，体液中のナトリウムイオン（Na+）は様々な生理機能において重要な役割を担って

いる。 体液中の Na+濃度を一定に保つため，脳は，体液 Na+濃度や浸透圧，血中ホルモン濃度などの変化を感知し，そ

れらの情報を神経活動に変換することによって様々な生理機能の制御を行う。体液 Na+濃度が生理的範囲内から逸脱し

始めると，脳は塩分欲求あるいは水分欲求，血圧，尿量などを制御することによって，体液 Na+濃度を正常範囲に戻そうと

する。体液 Na+濃度が正常な範囲を超えた状態が長く続くと，低ナトリウム血症や高ナトリウム血症など様々な全身性の障

害が発生する可能性がある。 

我々はこれまでに，脳の中でも例外的に血液脳関門が欠損している感覚性脳室周囲器官（sCVOs）である脳弓下器官

（SFO）において，アンジオテンシン II（AngII）の濃度上昇に応じて塩分欲求を誘導する神経細胞の集団（塩ニューロン）

および水分欲求を誘導する神経細胞の集団（水ニューロン）を同定するとともに，それぞれの神経活動が体液状態によっ

て抑制的に制御されていることを明らかにした。さらに，その後の研究成果により，これと異なる塩分・水分欲求の抑制メカ

ニズムが存在することを発見した。 

今回の研究では，後脳に存在する CCK ニューロンが塩分摂取制御において，どのように機能しているか詳細に解析し

た。in vivo カルシウムイメージングを用いて，塩分摂取時における CCK ニューロンの活動を観察したところ， 塩分摂取

後，直ちに神経活動が活性化されることを確認した。CCK ニューロンには，塩ニューロンの下流である腹側分界条床核

（vBNST）に連絡している集団が存在しており，これらのニューロンを活性化することによって塩分欲求が抑制された。また，

カルシウムイメージングとオプトジェネティクスを組み合わせた解析から CCK ニューロンは vBNST の GABA ニューロンを

活性化することによって塩分摂取の抑制を行っていることが示唆された。 

本研究で明らかにした CCK ニューロンの集団は，体液状態が変化する前に塩分摂取行動を一過性に抑えることによっ

て，過剰に塩分を摂取しないように機能していることが考えられる。生体は，体液状態の変化の予測に基づいた制御機構

（フィードフォワード制御）と実際の体液状態に基づいた制御機構（フィードバック制御）を組み合わせて用いることによっ

て，塩分摂取行動を高度に制御していることが明らかとなった。 

 

 

１． 研究目的 

ヒトを含む陸生動物において，血液や脳脊髄液，リンパ

液などの体液は生命維持に重要な役割を果たしており，

特に体液中の主要な電解質であるナトリウムイオン（Na+）

は，浸透圧の維持，血液量の調節，神経細胞や筋細胞の

活動維持など，様々な生理機能において重要な役割を担

っている。体液中の Na+農度は常に 135～145 mM に保た

れている（Na+恒常性）。塩分摂取の不足などによって体

液 Na+濃度が低下した状態が続くと，低ナトリウム血症など

の重篤な症状が現れる(l)。一方で，飲水量の不足は脱水

症状を招き，体液 Na+濃度が上昇した状態（高ナトリウム

血症）において様々な障害が発生する(2)。いずれの状態

も生命活動の維持において致命的である。 
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そのため，体液量と体液中のNa+濃度を一定に保つこと

（体液恒常性）は，生命維持において必要不可欠である。 

N+恒常性を維持するため，脳は体液中の Na+濃度や浸透

圧に加えて，アンジオテンシン II （Angiotensin II，Ang II）

などの血中ホルモン濃度などの変化を感知し，それらの

情報を神経活動に変換することによって，塩分摂取行動

および水分摂取行動，血圧の調節など様々な生理機能

の制御を行う(3)。脳の中でも例外的に血液―脳関門が欠

損している感覚性脳室周囲器官（Sensory circumventricular 

organs，sCVOs）は体液情報を感知している脳領域として知

られている（Fig. 1）(4)。sCVOs には神経細胞が存在してお

り，得られた体液情報はこの神経細胞から脳全体の関連し

た神経核に伝達される。また，sCVOs には神経細胞の他に

も数種のグリア細胞など多様な細胞が存在しており，これら

も体液情報のモニターに関与している。 

sCVOs である脳弓下器官（Subfornical organ，SFO）や

終板脈管器官（Organum vasculosum lamina terminalis，

OVLT）では，Ang II の受容体である ATla を発現する神

経細胞や体液 Na+濃度の上昇を検知する脳内 Na レベル

センサー分子である Nax チャネルを発現するグリア細胞な

どが局在している(5)。私はこれまでに，SFO の ATla 陽性

神経細胞の中から塩分欲求を誘導する集団（塩ニューロ

ン）および水分欲求を誘導する集団（水ニューロン）を同

定するとともに，それぞれの神経活動が Nax 陽性グリア細

胞やコレシストキニン（Cholecystokinin，CCK）を分泌する

神経細胞（CCK ニューロン）によって抑制性神経細胞

（GABA 作動性ニューロン）を介して制御されていることを

世界に先駆けて明らかにした（Fig. 2）(6，7)。詳細は以下の

通りである。 

塩欠乏状態（体液 Na+濃度の低下）および脱水状態（体

液 Na+濃度の上昇）のどちらにおいても，血中の Ang II 濃

度は上昇する。SFO において，塩ニューロンと水ニューロ

ンがこれを感知し，塩ニューロンは腹側分界条床核（the 

ventral part of the bed nucleus of the stria terminalis， 

vBNST）に，水ニューロンは OVLT および正中視索前核

（Median preoptic nucleus，MnPO）に Ang II の情報を伝達

して，それぞれ塩分と水分の摂取を促す(6)。脱水状態で

はグリア細胞に発現している Nax が体液 Na+濃度上昇を 

感知し，結果としてグリア細胞から乳酸が放出される。この

乳酸は，塩ニューロンに連絡している GABA 作動性ニュ

ーロンを選択的に活性化する。その結果 塩ニューロンの

活動が選択的に抑制され，水ニューロンの活動が優位と

なって水分摂取行動が選択的に誘導される(6，8-10)。一方，

塩欠乏状態においては，SFO に存在する一部の CCK ニ

ューロン（グループ 1）が活性化しており，GABA 作動性ニ

ューロンの活性化を介して水ニューロンの活動を選択的

に抑制する(7)。その結果，塩ニューロンの活動が優位とな

り，塩分摂取行動が誘導される。また，これとは異なる

CCK ニューロン（グループ 2）が飲水に応答して一過性に

活性化し，GABA 作動性ニューロンを介して水ニューロン

の活動を一時的に抑制する(7)。このように体液 Na+濃度を

反映した抑制機構と体液 Na+濃度の変化を予測した抑制

機構を組み合わせて用いることで，過剰な水分摂取が抑

制されている(7)。 

これまでの研究過程において，オプトジェネティクスの

手法を用いて SFO の GABA 作動性ニューロンを人為的

に活性化したところ，塩欠乏状態における塩分摂取およ

び脱水症状における水分摂取がそれぞれ有意に抑制さ

れたが，完全には抑制できないことが分かった(6，7)。この

結果から，我々は，塩分および水分欲求の抑制制御に関

わる神経機構が，他の神経核にも存在していると推測した。

その後，後脳にも塩分摂取や水分摂取に反応して活性化

するCCKニューロンが存在するという実験結果を得た。本

研究では，主に塩分摂取に伴う一過性の塩分欲求抑制の

メカニズムについて探求した。化学遺伝学的手法を用い

て後脳の CCK ニューロンを人為的に抑制したところ，塩

欠乏状態における食塩水（0.3 M NaCl）の摂取量が有意

に増加することを確認した。また，後脳の CCK ニューロン

の中に，SFO の塩ニューロンの下流である vBNST に連絡

している集団が存在することを見出した（Fig. 3）。SFO の

CCK ニューロンが飲水刺激に応答して GABA 作動性ニ

ューロンを活性化している仕組み（Fig. 2）との類似性から，

我々は，後脳の CCK ニューロンも，同様に塩分摂取に応

答して vBNST の GABA 作動性ニューロンを活性化して

いるのではないか，という仮説を立て詳細な検討を行った。

（なお，本研究内容は論文として投稿中であるため，本報

告書では詳細なデータの提示は差し控えている。） 
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Fig. 1 脳における感覚性脳室周囲器官に属する主要な神経核 
脳において，例外的に血液脳関門が欠損しており，かつ神経細胞を有している領域を感覚性脳室周囲器官（Sensory 
Circumventricular Organs；sCVOs）と呼ぶ。前脳では，脳弓下器官（Subfornical organ；SFO）と終板脈管器官（Organum Vasculosum 
Lamina Terminalis；OVLT）が，後脳では最後野（Area Postrema；AP）が sCVOs に属している。 

 

 

Fig. 2 水分欲求および塩分欲求を制御する神経機構 
SFO には塩分欲求を誘導する塩ニューロンおよび水分欲求を誘導する水ニューロンが存在する。 
塩ニューロンは vBNST に連絡しており，水ニューロンは OVLT/MnPO に連絡している。どちらも Ang II の受容体である ATla 陽性

のニューロン集団である。塩欠乏状態および脱水状態では，どちらにおいても血中の Ang II 濃度が上昇しており，塩ニューロンお

よび水ニューロンが活性 化されている。塩欠乏状態においては，SFO の CCK ニューロンが活性化することによって，GABA 作動

性ニューロンを介して水ニューロンの活動が抑制され，結果として塩ニューロンの 活動が優位となって，塩分摂取行動が誘導され

る。一方で，脱水状態においては，Nax を発現しているグリア細胞が活性化することによって，GABA 作動性ニューロンを介して塩

ニューロンの活動が抑制され，結果として水ニューロンの活動が優位となって，水分摂取行動が誘導される。  
Matsuda et al., Nature Neuroscience, 2017; Matsuda et al., Nature Communications, 2020 より改変引用(6，7) 

 

 

Fig. 3 SFO および後脳から vBNST に連絡している神経回路 
SFO において塩分欲求を誘導する塩ニューロン（赤）が vBNST に連絡している。 
後脳の一部の CCK ニューロンが vBNST に連絡しており，塩分欲求の抑制に寄与している。 
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２． 研究方法 

２．１ マウス 

実験には Cck-ires-Cre（Cck-Cre）(11)，Slc32a1-ires-Cre

（Vgat-Cre）(12)を使用した。マウスは自由に水と餌（Rodent 

Diet CA-1，CLEA Japan）を摂取でき，常に 23～25℃で明

期（8:00～19:59）と暗期（20:00～7:59）の環境下において

飼育した。 

２．２ 免疫組織染色 

マウスの脳を 20%ホルマリンで灌流固定し，2 日間かけ

て後固定を施した。次に，ビブラトーム（VT-1000S，Leica）

を使用し，50 µm 厚の切片を作成した。ロバ血清を用いて

室温でプロッキングしたのち，4℃で 2 日間，1 次抗体を用

いて染色した。その後，4℃で 1 日間，2 次抗体を用いて

染色した。1 次抗体として，ラット抗 GFP 抗体（1：1000，

04404-84，nacalai tesque)，ウサギ抗 RFP 抗体（1：l000， 

600-401-379，Rockland），ヤギ抗 Fos 抗体（1：1000，sc-

52G，Santa Cruz Biotechnology）を使用した。2 次抗体とし

て，ロバ由来の蛍光タンパク質結合抗体を使用した。 

２．３ ウィルスベクター 

マウス脳に対する遺伝子導入のためアデノ随伴性ウイルス

（AAV；セロタイプ DJ）を使用した（>1.0 × 1010 Genomic Copies

（GC）/ml）。導入する遺伝子として DIO-GCaMP6f （Addgene，

#111393 ） (13) ，DIO-ChR2-EYFP (Addgene， #20298)，DIO-

ChrimsonR-TdTomato （Addgene，# 128589）(14)を準備した。ウ

ィルスベクターの調製は，生理学研究所の小林憲太准教授に

協力して頂いた。 

２．４ 実験動物手術 

マウスを 3 種混合麻酔（塩酸メデトミジン 0.75 mg/kg，ミ

タゾラム 4 mg/kg，酒石酸ブトルファノール 5 mg/kg）によっ

て麻酔した後， 脳定位固定装置にセ ットした。ウィルス

投与は，マイクロシリンジポンプ（Ultra Micro Pump III，

World Precision Instruments）と ガラスキャピラリーを用い

て後脳あるいは vBNST に 100 nl/min の速度で 2 分間投

与した。in vivo カルシウムイメージングの実験においては， 

GRIN レンズの挿入のためアスピレーターを用いて挿入経

路の脳組織を除去した後，対象の神経核から上方0.3 mm

の位置までレンズ を挿入し，歯科用セメントで固定した。 

オプトジェネティクスを用いる実験においては，光ファイバ

ーを挿入するためのガイドカニューラ（Plastic One）を挿入

し，対象の神経核から上方 0.2 mm の位置において歯科

用セメントで固定した。術後のマウスは，メデトミジン拮抗

薬（塩酸アチパメゾール 0.75 mg/kg）を投与したのち 37℃

で保温し，覚醒してから 3 週間以上の回復期間を設けた。 

２．５ in vivo カルシウムイメージング 

小型蛍光顕微鏡（lnscopix）と GRIN レンズが適切な焦

点距離を常に保てるようにするため，ベースプレートを

GRIN レンズの上方に歯科用セメントで固定した。マウス

に小型蛍光顕微鏡を装着し，10 分間以上慣らしてから， 

イメージングを開始した。イメージングにおいて，フレーム

レートは 10 Hzで固定し，LED光源の強度およびゲイン， 

焦点距離はマウス個体ごとに設定した。 

２．６ 行動実験 

食塩水（0.3 M NaCl）および水の摂取量の測定実験に

おいては，マウスが水と食塩水を選択して摂取できる試験

ケージに移動させ，最低 3 日間の訓化期間を経てから実

験を行った。マウスを塩欠乏状態にするため，皮下注射に

よりフロセミド（1 mg/25 g body weight）を投与した後，24 時

間の間，水とナトリウム欠乏餌（CLEA Diet No. 010，CLEA 

Japan）を自由に摂取させた。その後，餌のない状態で水と

食塩水（0.3 M NaCl）の摂取量を 30 分間測定した。また， 

脱水状態における水の摂取量を測定するため，マウスを

48 時間絶水させたのち水を供給し，摂取量を測定した。 

３． 研究結果 

３．１ 後脳の CCK ニューロンの塩分摂取に対する 

活動解析 

後脳の CCK ニューロンが塩分摂取に応答していること

を確認するため，CCK 陽性細胞において Cre が発現して

いる CCK-Cre マウスの後脳に，Cre 依存的にカルシウムイ

ンジケーターGCaMP6f を導入できる AAVDJ-DIO-

GCaMP6fを感染させた。マウスを回復させたのちに，後脳

の上方に GRIN レンズを留置して，小型蛍光顕微鏡をレ

ンズ上部に設置した。これにより，自由行動下において，

後脳における個々の CCK ニューロンの神経活動を観察

することに成功した。GCaMP6f の蛍光強度の増減は細胞

内カルシウム濃度の増減に対応しており，一細胞レベル

で経時的に神経活動の増減を測定することが可能である。 

塩欠乏状態のマウスに食塩水を摂取させたところ，後脳に

おける一群の CCK ニューロンの活動レベルがほぼ同時

に，かつ一過性に上昇する様子が観察された。このグル

ープの活動は，主に食塩水摂取直後にピークに達した。 
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このグループは脱水状態における水分摂取には応答しな

かった。また，食塩水が供給されていないダミーノズルを

舐めた時には，CCK ニューロンの活性化は観察されなか

った。神経活性化マーカーである Fos の免疫染色において

も同様に，塩欠乏状態における食塩水摂取時において

CCK ニューロンにおける Fosの発現量の増加が観察された。 

また，オプトジェネティクスの手法を用いて，後脳の

CCK ニューロンの中から vBNST に連絡している集団を選

択的に活性化したところ，塩欠乏状態における食塩水の

摂取量が著しく抑制された。 

一方で，脱水状態における水分摂取量には変化が現

れなかった。また，後脳の CCK ニューロンの中から

vBNST 以外の神経核に連絡している集団を活性化しても， 

食塩水の摂取量に変化は見られなかった。これらの結果

から，後脳の CCK ニューロンが塩分摂取に応答して活性

化し，vBNST にシグナルを伝達することによって，塩分摂

取を抑制していることが示唆された。 

３．２ 後脳の CCK ニューロンによる GABA 作動性 

ニューロンの活動制御についての解析 

上述のように，後脳から vBNST に連絡している CCK ニ

ューロンが塩分摂取を抑制する機能を有していることが示

唆された。後脳において CCK ニューロンは興奮性神経細

胞のマーカーである Forkhead box prote in P2（FoxP2）陽

性であったことから，抑制性の GABA 作動性ニューロンを

活性化することによって塩分摂取を抑制していることが考

えられた。そこで GABA作動性ニューロンに Cre が発言し

ている Vgat-Cre マウスの vBNST において GABA 作動性

ニューロンをオプトジェネティクスの手法を用いて人為的

に活性化したところ，塩欠乏状態における食塩水の摂取

量が優位に低下した。この食塩水の摂取量の低下は，後

脳から vBNST に連絡している CCK ニューロンを活性化

した時と同程度であった。 

上述の手法と同様に，vBNST の GABA 作動性ニュー

ロンに GCaMP6f を発現させ，GRIN レンズを介して食塩

水摂取時におけるGABA作動性ニューロンの活動を観察

した。その結果，後脳の CCK ニューロン同様に，食塩水

の摂取後すぐに vBNST の多くの GABA 作動性ニューロ

ンが活性化されることが分かった。一方で，ダミーノズルを

舐めた時には，こうした活動は観察されなかった。 

最後に，vBNST のGABA 作動性ニューロンの活動は， 

後脳の CCK ニューロンによって活動制御されているのか

という点について検討した。具体的には，Vgat-Cre マウス

と CCK-Cre マウスを掛け合わせた Vgat-Cre;CCK-Cre マ

ウスを用いて後脳のCCKニューロンに赤色光活性化型チ

ャネルロドプシン Chri mso nR を現させ，vBNST の GABA

作動性ニューロンに GCaMP6f を発現させた。後脳の

GABA 作動性ニューロンは vBNST に投射しておらず，

vBNST には CCK 陽性細胞が存在していないことから，こ

の手法によって後脳の CCK ニューロンと vBNST の

GABA 作動性ニューロンの関係を選択的に解析すること

が出来る。vBNSTのGABA作動性ニューロンの活動を観

察しながら，後脳の CCK ニューロンの活性化を赤色光に

よる光刺激によって誘導したところ，vBNST の一部の

GABA 作動性ニューロンにおいて光刺激と同調した活動

変化が観察された。また，この GABA 作動性ニューロンの

集団を対象に，塩欠乏状態における食塩水の摂取時の

活動を観察したところ，食塩水の摂取と同期した活性化が

観察された。一方でダミーノズルを舐めた時には，この

GABA 作動性ニューロンの集団の活動上昇は見られなか

った。また，光刺激に応答しなかった GABA 作動性ニュ

ーロンも食塩水の摂取に同期した活動は見られなかった。

これらの研究結果は，後脳の CCK ニューロンが vBNST

の GABA 作動性ニューロンを活性化することによって， 

塩分摂取を抑制していることを示している。 

４． 考察 

脳が塩分を摂取したことを認識するためには，末梢器

官から中枢へのシグナル伝達の仕組みが必要である。 

それは主に舌から鼓索神経あるいは舌咽神経を介した経

路である(15)。また，脳は体液状態の変化を直接的に感知

する機構を備えている(5)。この 2 つの経路から，動物の塩

分摂取行動は適切に制御されていると考えられる。 

舌の塩味受容体によって感知されたNaシグナルは，神

経伝達によって脳に伝達されると考えられる(16)。今回の研

究において，後脳の CCK ニューロンの一部のグルー プ

が，食塩水の摂取直後に一過性に活性化することを見出

した（Fig. 4）。また，その下流となる vBNST の一部の

GABA 作動性ニューロンも類似の活動様式を示した。

vBNST には SFO の塩ニューロンが塩分欲求を誘導する

シグナルを伝達しているが(6)，そのシグナルを vBNST の
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GABA 作動性ニューロンが一過性に抑制していると考え

られる（Fig. 4）。塩分が不足した体液状態が続いている限

り，塩ニューロンによる塩分欲求を誘導するシグナルは発

生し続ける。そのため，舌由来の塩分摂取刺激による塩

分欲求の抑制は一過性となる。塩分摂取ののち，体液

Na+濃度が正常範囲に戻り，塩分欲求を誘導するシグナ

ルが消失することで，塩分摂取行動は初めて完全に停止

すると推定される。 

SFOにおいて Naxチャネルを発現しているグリア細胞は， 

体液 Na+濃度の上昇を感知して，塩分欲求を抑制する

（Fig. 4）(5，10)。一方で，本研究で同定した後脳の CCK ニ

ューロンは塩分摂取に反応して，体液状態の変化が生ず

る前に，塩分欲求を一過性に抑制する機能を有しており，

前述のメカニズムとは性質が異なる。SFO の Nax 陽性グリ

ア細胞は，脱水状態など体液中の Na+が既に過剰な状態

において，それ以上の摂取を防ぐ役割を担っていると考え

られる。一方で，後脳の CCK ニューロンは塩分が必要な

体液状態においても，体液状態が変化することを予測して，

過剰な塩分摂取を防ぐ役割を担っていると考えられる。工

学の分野では，こうした将来的変化を予測して制御する機

構をフィードフォワード制御と呼んでいる。フィードフォワー

ド制御は，変化が起きてからの制御（フィードバック制御）

に対して，正確性には欠けているが応答速度の面で優れ

ている。Na+の恒常性を維持するために，生物はフィードフ

ォワード制御とフィードバック制御を巧みに組み合わせて

用いることによって，非常に高度な制御機構を備えている

と考えられる。 

体液中の Na+濃度を適切な範囲内で維持することは，

血圧制御においても重要である。近年，我々は，OVLT に

おいて Nax 陽性グリア細胞が体液 Na+濃度の上昇を感知

し，プロトンの放出を介して酸感受性カルシウムチャネル 

ASICla を発現する興奮性ニューロンを活性化することに

よって，交感神経系の活性化を通して血圧上昇を誘導す

ることを明らかにした(17)。また，体液状態を反映した Ang II

濃度の上昇によっても，脳を介した血圧上昇が誘導される

ことが知られている(18，19)。このように，体液 Na+濃度と血圧

は密接な関係にあるため，塩分摂取を適切に制御するこ

とは血圧制御においても重要である。 

我々はこれまでに，SFO において，塩分欲求を誘導する

ニューロン群（塩ニューロン）及び水分欲求を誘導するニュ

ーロン群（水ニューロン）を同定するとともに，それぞれの神

経活動を制御する神経機構を明らかにした（Fig. 2）(6)。本研

究では，後脳の CCK ニューロンの中から vBNST に連絡

している集団が，塩分摂取に応答して，体液状態が変化

する前に，その摂取を一過性に抑える機能を有しているこ

とを明らかにした（Fig. 4）。一連の研究により，脳は塩分摂

取行動を適切に制御するために，複数の異なるメカニズム

を組み合わせて用いることを明らかにできた。 

 

 
Fig. 4 塩分欲求を抑制するメカニズム 
SFO においてグリア細胞（青色）が Nax チャネルを介して体液 Na+濃度の上昇を感知し，GABA 作動性ニューロン（緑色）の活性化

することによって塩ニューロン（灰色）の活動を抑制する。一方で，後脳の CCK ニューロン（ピンク色）は塩分摂取のシグナルを受容

し，vBNST において GABA 作動性ニューロン（緑色）を活性化することによって塩ニューロンのシグナルを受容しているニューロン

（灰色）の活動を抑制していると考えられる。 
 

５． 今後の課題 

後脳の CCK ニューロンは，味覚由来のシグナルを受容

していると考えられるが， 詳細は不明である。後脳の

CCK ニューロンに味蕾から直接入力が入るのか，いくつ

かの神経細胞を介して入力が入るのか，生理条件によっ

て受容する入力強度に変化があるのかなど，さらなる研究

が必要である。 
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塩欠乏状態において塩分を摂取することは，脳にとって

「快」の刺激となることが知られている。そのため，塩分摂

取行動には，扁桃体や側坐核など情動行動に関わる神

経核の関与が考えられており，vBNSTもそういった神経核

の一つである(20, 21)。本研究において同定した後脳の CCK

ニューロンの活動が情動行動に影響を与える可能性も考

えられるが詳細は不明である。 

近年の研究では，塩分欲求や水分欲求を制御している

神経細胞が sCVOs を含む様々な神経核において発見さ

れ，それらの機能解析が進められている(5，22-24)。しかしな

がら，それぞれのメカニズムがどのような関係性を有する

のか，特定の条件下においては協調して機能しているの

か，といったことは不明であり，今後，詳細な研究が必要

である。 

 

※本研究内容は論文として投稿中のため，本報告書では

詳細なデータの提示は差し控えている。 
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Summary 
In terrestrial animals including humans, sodium ions (Na+) in body fluids play an important role in maintaining 

the life.  To keep a physiological Na+ concentration in body fluids, the brain senses changes of Na+ concentration, 

osmolality, and circulating honnones in body fluids, and translates these information into neural activity to control 

various physiological functions.  When the Na+ concentration in body fluids begins to deviate from the 

physiological levels, the brain attempts to return the Na+ concentration to the normal range by controlling salt 

appetite, thirst, blood pressure, and urination.  If the Na+ concentration remains abnormal level for a long time, 

various systemic disorders such as hyponatremia and hypernatremia can occur.  

We previously identified two populations of neurons that induce salt appetite (salt neurons) and thirst (water 

neurons) in the subfornical organ (SFO), one of the sensory circumventricular organs (sCVOs) that lacks a blood-

brain barrier in the brain.  We also identified inhibitory systems in the SFO for salt neurons and water neurons in 

response to body fluid conditions.  Moreover, our recent findings suggest the existence of a distinct inhibitory 

mechanism for salt appetite and thirst.  

In the present study, we revealed CCK neurons in the hindbrain that control salt appetite.  We monitored 

activities of CCK neurons during salt intake (0.3 M NaCl) using in vivo calcium imaging.  These neurons were 

activated immediately after salt intake, before the changes in the body fluid level.  We found that a subset of CCK 

neurons projects to the ventral part of the bed nucleus of the stria tenninalis (vBNST), which is downstream of salt 

neurons in the SFO.  Furthermore, optogenetic activation of this population of CCK neurons suppressed salt 

appetite.  Finally, combined analyses of calcium imaging and optogenetics suggested that CCK neurons in the 

hindbrain activate GABAergic neurons in the vBNST to inhibit salt intake behaviour.  

These results indicate that the subpopulation of CCK neurons in the hindbrain have a function to prevent 

excessive salt intake prior to the changes in body fluid level by transiently suppressing salt intake behavior.  In 

the animals, the body fluid salt balance is thus maintained by combinational control mechanisms based on 

prediction of changes in body fluid condition (feed-forward control) and actual body fluid condition (feed-back 

control). 


