
 

研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：脳のナトリウムレベルセンサーの解明と生活習慣病克服への応用 

 

２ 研究者氏名：渡辺英治 

 

３ 研究のねらい： 

塩分の慢性的な過剰摂取は、高血圧など成人病の一因になると考えられている。ヒトをはじめ

とする高等動物はこうした過剰な塩分摂取を避けるために、体液中のナトリウムレベルを検出す

る神経機構を持つ。これまで、脳におけるナトリウムレベルセンサーの実体については全く不明で

あったが、一連の遺伝子欠損マウスによる研究から、私たちの研究グループはナトリウムチャン

ネルの一種であるＮａｘが、ナトリウム濃度依存性ナトリウムチャンネルであり、脳のナトリウムレベ

ルセンサーの実体であることを明らかにしてきた。本研究プロジェクトでは、Ｎａｘが細胞外ナトリウ

ム濃度の変化を検出する分子機構について研究を進めていく。同時に脳のナトリウムレベルセン

サーによって行動が制御されるメカニズムの解明についても研究を進める。本研究の成果は、蛋

白質が電解質の絶対濃度を検出する機構を解明した世界で初めての例になる可能性を秘める。

また、適度な塩分摂取をコントロールするための高血圧予防薬開発の第一歩にもなると考える。 

 

４ 研究成果： 

マウスの塩分摂取行動をリアルタイムで記録するために飲水量自動計測装置の開発を行った。

本装置は１分間隔で自動的にマウスの飲水量を記録することができる。本装置を利用して脳のナ

トリウムセンシング機構について解析を行った。動物は脱水状態になると体内のナトリウム濃度

が上昇し、新たな塩分摂取は回避する。以前の研究から、遺伝子欠損マウスは脱水時でも塩分

摂取回避行動をとらないことがすでに判明している。今回は、脳室内にカニューレを挿入し高張ナ

トリウム溶液によってＮａｘが発現している脳室周囲器官を直接刺激した。その結果、野生型マウ

スは脳室内のナトリウム濃度の上昇に伴って塩分摂取行動が抑制されたが、遺伝子欠損マウス

では抑制反応が全く見られなかった。さらに、Ｎａｘを発現することのできるアデノウイルス発現ベク

ターを遺伝子欠損マウスの脳弓下器官に投与したところ、野生型マウスに近い行動を示すように

なった（図１参照）。外来性Ｎａｘを発現させることで遺伝子欠損マウスの行動異常を改善すること

のできた領域は、脳の中でも脳弓下器官だけであった。このことは脳弓下器官で発現しているＮａ

ｘが体液中のナトリウム濃度検出に必須であることを示している。また同時に動物の体内中のナト

リウム濃度検出機構が脳内にあることを直接的に証明することができた。以上の結果は Journal 

of Neuroscience 誌に報告した。また本成果は、NATURE REVIEWS NEUROSCIENCE 誌（vol.5 

(12): 897-897 DEC 2004）の記事として紹介された。 
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【図１】 Ｎａｘ遺伝子欠損マウスのレスキュー実験。Ｎａｘ発現ベクターをＮａｘ遺伝子

欠損マウスの脳に感染させ、その後４８時間の絶水を行い、絶水前（Before）と絶水後

（After）の飲水行動テストを行った。飲水行動テストではマウスに水と０．３ＭのＮａＣｌ

水の二瓶を提示し、その飲水量を比較する。（Ａ）では、Ｎａｘが元来発現している脳弓

下器官（ＳＦＯ）と終盤脈管器官（ＯＶＬＴ）の位置を示す。Ｎａｘ発現ベクターは蛍光タン

パク質（ＥＧＦＰ）発現ベクターと共に打ち込むため、その感染部位を同定することがで

きる（Ｂ）。（Ｂ）のグラフでは絶水直前（左）と直後（右）の飲水量の時間経過を示す。

いずれのマウスも絶水直後に強い飲水行動を示すが、ＳＦＯにＮａｘチャンネルを戻し

たマウスだけが野生型マウスのような食塩水摂取を避けるような行動を示した。（Ｃ）

では、（食塩水摂取量）／（総飲水量）の比で示した。 

 

大阪大学人間科学研究科の山本隆教授らとの共同研究により、Ｎａｘ遺伝子欠損マウスの行動

異常が中枢性であるか、末梢性であるかを確かめる研究を行った。実験は、野生型マウスとＮａｘ

遺伝子欠損型マウスの味覚性の感覚神経を切断し、Ｎａｘ遺伝子欠損マウスの行動異常に変化

が起こるかどうかを調べた。結果として、遺伝子欠損マウスの行動異常は、中枢性であることが強

く示唆された。以上の研究結果は、Brain Research 誌に報告した。 

 

次にＮａｘチャンネルの機能を細胞レベルで解明することを目的として、Ｎａｘチャンネルが機能し

ている細胞の同定を行った。方法としては、抗Ｎａｘ特異抗体による免疫電子顕微鏡法及び細胞

種マーカーとの蛍光２重染色法である。結果、Ｎａｘチャンネルは、脳弓下器官の神経細胞に巻き

付いているグリア細胞性薄膜に特異的に発現していることが明らかとなった。また、脳弓下器官

から単離したグリア細胞を使用してナトリウムイメージング解析を行ったところ、細胞マーカーで同

定された単離グリア細胞に細胞外ナトリウムに応答するナトリウム感受性があることが判明した

（図２参照）。以上のことから、脳弓下器官ではグリア細胞が細胞外のナトリウム濃度の上昇を感

受しており、このグリア細胞の情報が神経細胞に伝えられると考えられる。すなわち、脳における

ナトリウム濃度の検出には神経細胞とグリア細胞の新しいコミュニケーションが必須であることを

示唆している。以上の結果は American Journal of Physiology 誌に報告した。 
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【図２】 脳弓下器官の単離細胞でナトリウムイメージングを行った。（Ａ）では単離細

胞を各種マーカーで多重ラベルした。ＤＡＰＩは核染色、Ｎａｘは抗Ｎａｘ抗体、ＧＬＡＳＴ

はグリア性の抗グルタミン酸トランスポーター抗体、ＭＡＰ２は神経性のチューブリン

修飾タンパク質に対する抗体で染色した。Ｎａｘ陽性細胞は、グリア性マーカー分子

を共発現している。（Ｂ）や（Ｃ）では、細胞外ナトリウム濃度を１４５ｍＭから１７０ｍＭ

に上昇させたときに細胞内に流入するナトリウムイオンをイメージング法によって解

析した。結果、１７０ｍＭの細胞外ナトリウム濃度に反応して細胞内にナトリウムを流

入させている細胞はＮａｘチャンネルを発現させていると同時に、グリア性マーカー

（ＧＬＡＳＴとＧＦＡＰ：ＧＦＡＰは、グリア特異的な中間径フィラメント）も発現させている

ことが判明した。 

 

最後にＮａｘの発現誘導ができるグリア細胞株を樹立した。本細胞にＮａｘの発現を誘導すると、

微弱な応答ではあるがＮａｘ由来の細胞内へのナトリウムイオン流入が観察することができた。さ

らに、Ｎａｘ誘導細胞を特定のホルモンで刺激しておくとＮａｘ由来のナトリウムイオン流入が増強さ

れた。すなわちＮａｘは、細胞外のナトリウム濃度だけではなく、循環性ホルモンによっても活性が

制御されていることが示唆された。また、グルコースイメージング法によって解析したところ、Ｎａｘ

チャンネルはグリア細胞へのグルコース取り込み能を格段に上昇させることが明らかとなった。ま

た、酵母ツーハイブリッド法によってＮａ－ＫポンプとＮａｘチャンネルとの結合が明らかとなった。こ

れらの実験結果は、Ｎａｘチャンネルがグリア細胞の代謝経路を刺激して、神経細胞に何らかのシ

グナルを伝達している可能性を示唆するものである。以上の結果は、論文投稿の準備中である。 

 

５ 自己評価： 

当初の目標は、主として二つに分けられる。一つは、脳のナトリウムセンサーの存在を動物個

体レベルで証明することにある。この課題に関しては、新たに開発したマウス用の飲水量自動測

定装置とアデノウイルス発現ベクターを使った実験によってほぼ目標を達成したと考える。本研究

成果によって、Ｎａｘが脳の中でも脳弓下器官でナトリウムレベルセンサーとして働いていることを

立証することができた。もう一つの課題は、Ｎａｘナトリウムチャンネルがどのようにしてナトリウム

イオン濃度の微少な変化を検出しているか、その分子メカニズムについて明らかにすることである。

本課題については、Ｎａｘと相互作用する分子としてＮａ－Ｋポンプを明らかにし、これらがグリア細

胞中で相互作用することによって代謝経路を制御していることを明らかにした。Ｎａｘチャンネルが

電気的にサイレントなグリア細胞に発現しているということは意外な新発見であった。しかしながら、

Ｎａｘチャンネルがどのようにして細胞外のナトリウム濃度変化を検出しているかについて、具体的

な分子機構は相変わらずとして大きな疑問として残したままである。その意味において、後半の課

題に関しては道半ばである。 

 

６ 研究総括の見解： 

細胞外ナトリウム濃度の変化を検出するレベルセンサーとして機能するＮａｘが、脳弓下器官中

の神経細胞に巻き付いているグリア細胞性薄膜で特異的に発現することでその役割をはたしてい

ること明らかにした成果は、所期の目的を達成するとともに、塩分摂取の制御機構における神経

細胞とグリア細胞間のネットワークなどさらに詳細な解明への糸口を示したものとして高く評価で

きる。 
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