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体液の浸透圧を一定に保つことは生命を維持するために必須であり、そのため
体液中の主要な電解質である Na+ 濃度は一定に保たれている（体液恒常性）。
体液中の Na+ 濃度や浸透圧の変動は、脳内の感覚性脳室周囲器官（脳弓下器官
や終板脈管器官）と呼ばれる特殊な領域において、それぞれ独立にモニターさ
れていると考えられている。我々は、体液状態の脳内検知機構や体液状態の変
動に対応した行動制御機構を探求している。
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図 1. 水分摂取行動惹起のシグナル機構
AA, アラキドン酸 ; EETs, エポキシエイコサトリエン酸。

体液情報を感知する２種類のセンサー

体液調節のための脳内センサー
 体液（血液や脳脊髄液等の細胞外液）の Na+ と水のバラン
スが崩れた時、例えば、長時間の脱水は体液中の Na+ 濃度
と浸透圧を上昇させる。この時私たちは、のどの渇きを覚え、
ただちに水分摂取を行うとともに塩分摂取を抑制する。感覚
性脳室周囲器官では Na+ 濃度や浸透圧のセンサーをはじめ、
体液成分のモニタリングに関わる分子が特異的に発現し、体
液恒常性制御の根幹を担っていると考えられているが、その
実体は長らく不明のままだった。我々の研究グループは、脳
弓下器官及び終板脈管器官のグリア細胞に特異的に発現する
Na チャンネル分子、Nax が Na+ 濃度センサーであり、そ
の情報が塩分摂取行動制御を担っていることを一連の研究を
通して明らかにしてきた。さらに終板脈管器官の Nax が水
分摂取行動制御を担う Na+ 濃度センサーであり、その情報
はエポキシエイコサトリエン酸を介して下流の TRPV4 へ
と伝えられることを明らかにした（図１）。また、この研究
から水分摂取行動全体を説明するには、Nax だけではなく、
未知の Na+ 濃度センサーや浸透圧センサーからのシグナル
が必要であることが判明していた。
 我々は脳弓下器官ではなく終板脈管器官を破壊したマウス
において、体液中の Na+ 濃度や浸透圧の上昇による水分摂
取行動が消失することを報告しており、水分摂取行動を担う
これらのセンサーは終板脈管器官に特異的に発現していると
考えられる。そこで終板脈管器官特異的に発現する分子を次
世代シーケンサーを用いたトランスクリプトーム解析によっ
て多数同定し、それらの中から Na ＋ /H ＋交換輸送体ファミ
リーの SLC9A4 が水分摂取行動制御に関わる Na+ 濃度セ
ンサーであることを明らかにすることに成功した（図１）。
また、そのシグナル経路は Nax /TRPV4 経路とは独立した
ものであり、SLC9A4 陽性神経細胞が酸感受性イオンチャ
ネル 1a (ASIC1a) を介して pH 依存的に活性化されること
も明らかにした。

以上の研究によって、水分摂取行動制御に関わる脳内 Na+

濃度センサーは明らかとなったが、依然として浸透圧セン
サー分子の実体は不明のままである。現在、この未知の浸透
圧センサーの分子実体を明らかにし、水分摂取行動制御のた
めの脳内機構の解明を目指し研究を進めている。
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