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抄　　録
　ナトリウム（Na）は細胞外液の主要な成分であり，体液恒常性の維持に重要な役割を果たして
いる．体液中の Na＋濃度は 135～145　mMの範囲に厳密に維持されており，その破綻は個体の行動
変化や自律神経応答，神経内分泌反応などによって是正される．このことから，脳内に Na＋濃度
センサーが存在すると古くから予想されていたが，その正体は長らく不明であった．
　20年前，脳内 Na＋センサーの分子実体として Naxチャネルが同定された．Naxは，細胞外 Na＋

濃度の上昇に応じて開口する Na＋チャネルであり，脳内では脳弓下器官や終板脈間器官に発現し
ている．これらの領域は，血液や脳脊髄液の成分を感知するのに適した構造的特徴を持っている．
その後，ノックアウトマウスなどを用いた実験から，Naxの多彩な生理機能と病態における役割が
明らかになってきた．例えば Naxは，体液の Na＋濃度の上昇に応じて，塩欲求の抑制，口渇感の
誘発，交感神経を介した血圧上昇を引き起こす．また，Naxに対する自己抗体の産生を起因とする
本態性高 Na＋血症が存在することも発見された．本レビューでは，Naxに関する一連の研究をまと
め，最近の成果について概説する．

キーワード：ナトリウム，イオンチャネル，口渇感，欲求，血圧．

Abstract
　　Sodium（Na）is a major component of extracellular solutions, and plays essential roles for 
maintaining body-fluid homeostasis.  Na＋ concentrations in extracellular solutions are strictly 
regulated in the range of 135～145 mM by orchestrated actions of behavior, autonomic functions, and 
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は　じ　め　に

　血圧の恒常性は，適切な組織かん流や酸素分
配を保つために必要であり，私たちの生命活動
において必須の役割を担っている．そのため，
血圧制御を担う因子である体液の量や組成，お
よび自律神経活動は厳密にコントロールされて
いる．体液，とくに血液や脳脊髄液などの細胞
外液の主要な成分はナトリウムイオン（Na＋）
であり，細胞外液に含まれる陽イオンの 90％
以上を占める．したがって，体液区画における
水分量の変化はNa＋濃度（［Na＋］）に影響する
とともに，［Na＋］の変化は浸透圧の変化を介
して体液量に影響を与える．実際，水分の摂取
不足によって体液の水分量が減少すると，相対
的に［Na＋］と浸透圧が増加する．このような
変化に対処するため，生体には体液の［Na＋］
を継続的にモニターする機構が備わっており，
それに応じて水分／塩分の摂取や排泄，自律神
経機能を調節している1）2）．例えば脱水などで
体液の［Na＋］が上昇すると口渇感が生じ，水
分摂取が促進されるとともに，食塩の摂取を避
けるようになる．その結果，体液量や体液の
［Na＋］が生理的範囲に是正される．
　今から約 50年前，生理学者である Bengt 
Anderssonは，体液の Na＋濃度を特異的に感
知する機構が脳内に存在すると予想した1）．そ
の後の研究で，第三脳室の前壁領域にある脳弓
下器官（subfornical organ, SFO）および終板
脈間器官（organum vasculosum of the lamina 

terminalis, OVLT）が［Na＋］センシングの場
であると考えられるようになった（図 1A）1）2）．
この 2つの神経核は，感覚性脳室周囲器官と呼
ばれる一群の特殊な脳内器官に属している．そ
の特徴は，①血液脳関門がなく，有窓性毛細血
管が豊富に分布していること，②脳室に面した
位置にあり，脳脊髄液に直接曝露されること，
③ニューロンの細胞体を有し，他の脳領域に神
経投射があること，である3）．したがって，循
環血液および脳脊髄液の成分（イオン組成，ホ
ルモンなど）を感知するのに適しており，その
情報を他の脳領域に出力していると考えられて
いる．SFOおよび OVLTにおける［Na＋］感
知の分子機序は長年の謎であったが，今から約
20年前，本稿の著者の一人である檜山らによっ
て，特殊な Naチャネルである Nax が［Na＋］
センサー分子として同定された4）．本稿では， 
Naxを介した［Na＋］センシングの生理機能に
ついて，分子／細胞／神経回路のレベルで概説
する．

塩分摂取行動を制御するための脳内
［Na＋］センサー分子 Naxの同定

　Naxは当初，電位依存性Naチャネルのサブ
ファミリーとして Nav2と呼ばれていた．Nax

タンパク質の一次構造は他の Navチャネルと
約 50％しか相同性がなく，電位センサー，不
活性化ゲート，およびチャネルポアの配列も保
存されていなかった（図 1B）5）． Nax遺伝子欠
損（Nax-KO）マウスを用いた解析の結果，Nax

neurohumoral factors.  Although it had been speculated that specific Na＋ sensor（s）for maintaining 
body-fluid homeostasis exist in the brain, the molecular entities were un-identified for a long time.
　　About two decades ago, Nax channel is identified as a specific Na＋ sensor molecule in the brain.  
Nax is a Na＋ channel which is sensitive to increases in extracellular Na＋-levels, and expressed in 
specialized glial cells in the subfornical organs and organum vasculosum of the lamina terminalis.  
These loci have structural features to be suitable for sensing components in blood and cerebrospinal 
fluids.  Subsequent studies using knockout mice of Nax revealed various physiological roles of Nax and 
underlying cellular and molecular mechanisms.  For example, Na＋-sensing through Nax stimulates 
salt-avoidance behavior, water intake behavior, and sympathetically-mediated blood pressure elevation.  
In addition, production of autoantibodies against Nax was found to cause essential hypernatremia in 
humans.  In this review, we summarize a series of studies of Nax and provide the overview of recent 
advances.

Key Words: Sodium, Ion channel, Thirst, Appetite, Blood pressure. 
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が SFOおよびOVLTのグリア細胞（アストロ
サイトおよび上衣細胞）に発現することが明ら
かになった6）7）．加えて，Nax-KOマウスでは脱
水状態における塩分の摂取行動に異常が認めら
れた6）．マウスに対して通常の飲用水（真水）
と 300 mM食塩水（体液の約 2倍の［Na＋］）
の 2種類を同時に提示し，飲用水として自由に
選択摂取させる試験をおこなうと，通常状態で
は野生型マウスも Nax-KOマウスも，真水と食
塩水をほぼ同量ずつ摂取する．事前に水分摂取
を制限して体液の［Na＋］が上昇した状態にし
ておくと，野生型マウスでは食塩水の摂取量が
著しく減少するのに対して，Nax-KOマウスで
は真水と食塩水をほぼ同量ずつ摂取した．Nax-
KOマウスの塩味覚は正常であったことから，
体液の［Na＋］上昇に伴う塩欲求の抑制機構が
破綻しているのではないかと考えられた．
　さらに，マウス SFOから単離された Nax陽
性細胞や，Naxを発現誘導した細胞株において，
細胞外［Na＋］（［Na＋］o）の上昇に応じた細胞
内への持続的な Na＋流入が確認された　（図

1C）4）8）9）．そして，アデノウイルスベクターの
局所注入により Nax-KOマウスの SFOに Nax

を強制発現させると，脱水にともなう塩分回避
行動が野生型マウス同様に回復した10）．これら
の知見から，Naxが［Na＋］oの上昇に応じて開
口し，細胞内への Na＋流入を引き起こす Na
チャネルであり，SFOの Naxが脱水にともな
う体液の［Na＋］上昇を感知して塩分摂取を抑
制するための脳内［Na＋］センサー分子である
ことが示された．

［Na＋］oに対する
Naxの感受性を調節する機構

　哺乳類の体液中［Na＋］は厳密に制御されて
おり，ヒトの血清中［Na＋］の基準値は 135～
145 mMである．したがって，生体内の［Na＋］
センサーの検知範囲はこの濃度をカバーする必
要がある．しかし，in vitroの実験系では［Na＋］o
による Naxの活性化閾値は約 150 mMであっ
たため（図 1C），生体内には Naxの活性化閾
値を調整する因子が存在する可能性が考えられ

図 1：（A）マウスおよびヒトの脳における SFOとOVLTの位置．（B）ラットの電位
依存性Na＋チャネルαサブユニットの系統樹．（C）［Na＋］oとNax活性の関係
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た．検証の結果，生体内では SFOのグリア細
胞が産生するエンドセリン 3（ET-3）が，エン
ドセリン受容体 B（ETBR）を介して Naxの活
性化閾値を調節し，生理的な［Na＋］oの感知
が可能になることが明らかになった11）．さらに，
マウスに水分制限をおこなったときには，SFO
における ET-3の発現量が増加し，［Na＋］oに
対する Naxの感受性を高めることで塩欲求を
抑制していた．これらの知見は，SFOのグリ
ア細胞が自己分泌または傍分泌システムによっ
て Naxの感受性を調節することで，［Na＋］感
知システムを獲得していることを示唆している．

Naxによる塩分摂取行動の
制御を担う細胞分子メカニズム

　1．［Na＋］oの上昇に応答したNax発現グリア
細胞からの乳酸放出
　SFOと OVLTにおいて Naxはグリア細胞に

発現しているため，ニューロンに情報が伝達さ
れる仕組みが存在すると考えられたが，このシ
グナル伝達を媒介する因子は乳酸であった（図
2）8）．Naxを介して流入した Na＋は，Naxと結
合しているNa＋/K＋-ATPaseを介して細胞外に
汲み出される．その際に ATPが消費されるた
め，Nax陽性グリア細胞の糖取り込みが促進す
るとともに嫌気的な解糖が亢進し，最終産物で
ある乳酸を細胞外に放出される．この乳酸は，
近傍の GABA作動性ニューロン（SFOGABA

ニューロン）に取り込まれ，エネルギー基質と
して ATP産生に利用される．その結果，ATP
感受性 K＋チャネル（KATPチャネル）の開口が
抑制されることで，SFOGABAニューロンが活性
化する．
　2．SFOで細胞外に放出された乳酸が塩分摂
取行動を制御するメカニズム
　最近，Naxを介して活性化するSFOGABAニュー
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図 2：Naxによる［Na＋］センシングを介した塩欲求／塩分摂取行動
の制御メカニズム
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ロンが，塩欲求を促進する機能を持つニューロ
ン群の活動を抑制することが明らかになっ
た12）．このニューロンは，背側分界上床核
（ventral bed nucleus of the stria terminalis, 

vBNST）に投射するニューロン（SFO（→ vBNST）

ニューロン）であるとともに，アンジオテンシ
ン II（AngII）受容体 1a（AT1a）を発現して
いるため，血中 Ang II濃度が上昇すると塩欲
求を誘導する．脱水状態では血中 Ang II濃度
が上昇するが，前述のように体液［Na＋］の上
昇に応答した SFOGABAニューロンからの抑制
性シグナルも入力されるため，結果として
SFO（→ vBNST）ニューロンは抑制され，塩分を避
ける行動が出現する．
　塩欲求を誘導するニューロンの他に，SFOに
は口渇感を誘導するニューロンも存在する．こ
のニューロンにもAT1aが発現しているが，投射
先は vBNSTではなくOVLTである（SFO（→OVLT）

ニューロン）．SFO（→OVLT）ニューロンは Naxシ
グナルによる抑制性の入力を受けないため，脱
水による血中 Ang IIレベルの上昇を受けて活
性化し，水分の摂取を誘導している．一方，水
分ではなく塩分が特異的に欠乏した状態でも，
血中 Ang IIレベルは上昇する．この状態では，
体液［Na＋］が上昇しないため SFO（→ vBNST）が
Ang II依存的に活性化し，塩分の摂取行動が促
進される．同時に，SFOにおけるコレシスト
キニン（CCK）濃度が上昇しており，CCKが
GABA作動性ニューロンを介して SFO（→OVLT）

を抑制するため，水分摂取行動は促進されない．
特筆すべき点は，CCKに応じて活性化する
GABA作動性ニューロンと，Naxシグナルを受
けて活性化する GABA作動性ニューロンは別
の集団であるということである．これにより，
口渇感と塩欲求が独立に制御される．

脳における体液の［Na＋］センシングを
介した水分摂取行動の制御

　1．Naxによる水分摂取行動の制御を担う細胞
分子メカニズム
　上述のように，脱水状態では塩分摂取行動が
抑制されるとともに飲水行動が促進される．飲

水行動を促すシグナルとしては，血中 Ang II
濃度の上昇や，求心性の自律神経応答などが知
られているが，脳における［Na＋］（あるいは
浸透圧）の感知も飲水行動を促す．最近， 
OVLTのNaxが，体液の［Na＋］上昇に応じた
水欲求の促進を担うことが明らかになった（図
3）13）14）．野生型マウスの脳室内に 1 Mの NaCl
を含む高張人工脳脊髄液を注入すると，脳脊髄
液の［Na＋］濃度が上昇して飲水行動が促進さ
れる．一方 Nax-KOマウスでは，この飲水行動
の促進が大きく損なわれていた．
　さらに，Nax発現グリア細胞がエポキシエイ
コサペンタエン酸（EETs）を放出し，Ca2+透過
性の陽イオンチャネルである Transient Receptor 
Potential vanilloid receptor 4（TRPV4）を活性
化させることで飲水行動を促すことも明らかに
なった．EETsはアラキドン酸からエイコサペ
ンタエン酸（EPA）を経て産生されるが，その
代謝を担う酵素である Cyp2c4415）が OVLTの
Nax発現グリア細胞に発現していた．実際に，
マウスに水分制限をおこなって体液の［Na＋］
濃度を上昇させると， OVLTにおける Cyp2c44
の遺伝子発現が増加するとともに， EETsの一
種である 5,6-EETと 8,9-EET産生が増加して
いた．加えて，脳室へ EETs産生阻害剤を注入
した野生型マウスでは，高張NaCl溶液の脳室
注入にともなう飲水行動の促進が大きく損なわ
れていた．反対に，マウスの脳室に高張 NaCl
溶液を注入し，同時にアラキドン酸または 5,6-
EETを脳室へ補充すると，Nax-KOマウスの飲
水行動は野生型マウスと同等レベルまで誘導さ
れた．一方 TRPV4の欠損マウスでは，高張人
工脳脊髄液の脳室注入による飲水行動の促進が
Nax-KOマウスと同程度に抑制されていたとと
もに，アラキドン酸や EETsの脳室注入の影響
を受けなかった．
　これらの結果から， Naxは TRPV4のリガン
ドである EETs放出を介して飲水行動を制御し
ていると考えられる．ただし，高張NaCl溶液
を注入せず，アラキドン酸または 5,6-EETを
単独で脳室に注入したときには，水分摂取行動
が誘導されなかった．すなわち，EET-TRPV4
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シグナルが水摂取を誘導するためには Nax以
外の未知の Na＋（または浸透圧）センサーが
必要であると考えられる．
　2．新規の［Na＋］センサー SLC9A4を介し
た水分摂取行動の制御

　またごく最近，飲水行動に関わる新たな
［Na＋］センサーとしてOVLTの SLC9A4（Na＋/

H＋交換輸送体 4）が同定された16）．SLC9A4の
Na＋輸送を解析すると，［Na＋］oが 150 mM以
上になると［Na＋］o依存的に増加し，［Na＋］
センサーとして機能すると考えられる．さらに，
SLC9A4に対する人工マイクロ RNAを用いて
OVLTの SLC9A4を選択的にノックダウンす
ると，高張NaCl溶液の脳室注入にともなう飲
水行動の促進が損なわれていた．この効果は
Nax-KOマウスにおいても発揮されていたため，
Naxシグナルとは独立した経路で飲水行動を制
御すると考えられる（図 3）．
　SLC9A4は非起電性のトランスポーターであ
るため，SLC9A4活性単独では膜の脱分極は起
こらない．しかし，SLC9A4によるNa＋/H＋交

換輸送によって放出されたH＋がニューロンの
酸感受性陽イオンチャネルを開口すれば，ニュー
ロンは活性化すると考えられる．実際に，酸感
受性イオンチャネル ASIC1aの選択的阻害剤を
脳室に注入すると，高張NaCl溶液の脳室注入
にともなう飲水行動の促進が損なわれた．
　このように，体液の［Na＋］の上昇に応答し
た飲水行動の促進には，複数の独立した［Na＋］
センシング機構が関わる．これに加えて，［Na＋］
ではなく浸透圧を感知して飲水行動を促進する
センサーが存在することも以前から示唆されて
おり，解明が待たれている．

Naxによる交感神経系を介した血圧制御

　1．食塩の過剰摂取にともなう血圧上昇におけ
るNaxの役割

　Na＋の過剰摂取は血圧上昇のリスク因子であ
るが，この主要な機序は血液の浸透圧上昇に伴
う血液量の増加であると理解されてきた．近年
ではこの仕組みに加え，食塩の過剰摂取によっ
て体液の［Na＋］が上昇した時には，それに応

[Na+]↑

血管
Na+

上衣細胞

ニューロン

アストロサイト

飲水行動

ASIC1a

TRPV4

Nax
Na+

アラキドン酸

EETs

EETs

Ca2+

飲水行動

飲水行動

SLC9A4

Na+

Na+

H+

浸透圧センサーOVLT

第３脳室脳脊髄液　[Na+] ↑

図３

[Na+]↑

図 3：脳における［Na＋］センシングを介した口渇感／水分摂取行動の制御
メカニズム
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答して交感神経系が活性化することで血圧が上
昇する，という仕組みが提唱されるようになっ
てきた．最近著者らは，この血圧制御を担う
［Na＋］センサーがOVLTのNaxであることを
明らかにした（図 4）17）．
　食塩誘発性の血圧上昇を起こすモデル系とし
て，水の代わりに 2％食塩水を長期間摂取させ
る実験や，高張Na溶液を脳室内に注入して脳
脊髄液の［Na＋］を急性に上昇させる実験をお
こなうと．野生型マウスでは顕著な血圧上昇と
交感神経の活性化が起こった．一方 Nax-KOマ
ウスやOVLTを局所的に破壊したマウスでは，
血圧上昇と交感神経の活性化が顕著に小さかっ
た． このことから，OVLTの Naxが交感神経
の活性化を介して血圧を上昇させるための
［Na＋］センサーであることが示唆された．
　2．Naxの下流で血圧制御を担う神経回路
　OVLTのニューロンの中には，交感神経の制
御中枢である視床下部室傍核（paraventricular 
hypothalamic nucleus, PVN）に投射するもの
（以下，OVLT（→PVN）ニューロン）が存在する18）．

急性脳スライスを用いたパッチクランプ実験か
ら，OVLT（→PVN）ニューロンは［Na＋］oの上昇
に応じて Nax依存的に発火頻度が増加するこ
とがわかった．ニューロンの活動を in vivoで
選択的に操作するオプトジェネティクス実験を
おこなうと，OVLT（→ PVN）ニューロンの活性化
により交感神経系を介した血圧上昇が起こり，
抑制すると脳脊髄液の［Na＋］の上昇に応答し
た血圧上昇が有意に減弱した．すなわち，
OVLT（→ PVN）ニューロンがNaxシグナルによる
血圧上昇を仲介している．PVNの下流では，
脳幹部の交感神経中枢である延髄吻側腹外側野
（RVLM）へ Naxシグナルが伝達されることも
示唆された．
　3．Naxシグナルによる血圧制御ニューロンの
活性化を担う分子機序
　では，Nax発現グリア細胞から OVLT（→ PVN）

ニューロンへの情報伝達を担う因子は何であろ
うか？　急性脳スライスを用いたパッチクラン
プ実験や，in vivo薬理学実験をおこなって検
討した結果，その因子はH＋（細胞外の酸性化）

PVN

RVLM
OVLT

Na+

PVNへ

乳酸

OVLT

第３脳室

脳脊髄液
[Na+] ↑

血液中
[Na+]↑

血管

Na+

Na+

上衣細胞

Nax
アストロサイト

ニューロン
ASIC1a

H+
H+
乳酸

①③

②

血液・脳脊髄液中の[Na+]↑

食塩の過剰摂取

交感神経活動
の亢進

血圧上昇

MCT

図４

図 4：Naxによる［Na＋］センシングによってもたらされる血圧上昇のメカニズム
①食塩の過剰摂取にともなう体液の［Na＋］の上昇が，OVLTのグリア細胞に発現する Naxを介し
て感知される
②Nax陽性グリア細胞の H＋／乳酸共輸送体（MCT）を介して H＋が放出され，細胞外が酸性化する
③酸感受性イオンチャネル（ASIC1a）を介してニューロンが活性化し，PVN，RVLMを経て交感神
経性の血圧上昇が起こる
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であった．Nax発現グリア細胞からの H＋放出
には，前述の SFOと同様に糖代謝が関与して
おり，産生された乳酸が H＋とともに H＋／乳
酸共輸送体（MCT）を介して細胞外へ放出さ
れるという仕組みで起こっていた．我々の解析
から，酸感受性イオンチャネルの ASIC1aが，
OVLTの OVLT（→ PVN）ニューロンに発現してい
ることが明らかになった17）．ASIC1aは細胞外
のわずかな酸性化に応答して活性化する Na＋

透過性の陽イオンチャネルであるため19），体液
［Na＋］の上昇に伴う H＋放出に鋭敏に反応し、
ニューロンを活性化すると考えられた． 実際
に，ASIC1aの特異的阻害剤はNa＋に応答した
交感神経性の血圧上昇を抑制し，ASICの活性
化剤を OVLTに直接注入すると，交感神経性
の血圧上昇が起こった．
　以上の結果から，食塩の過剰摂取による血圧
上昇に，OVLTのNaxを介した［Na＋］センシ
ングが関与する可能性が示唆されたとともに，
そのシグナル伝達を担う脳内機構の一端が明ら
かになった．この知見は，食塩感受性高血圧の
病態メカニズムの理解や，新たな治療方法の開
発につながるかもしれない．

Naxに対する自己免疫反応が原因となって
発症した本態性高Na＋血症の症例

　上述のように，SFOと OVLTは多彩なセン
サー分子およびホルモン受容体を介して体液恒
常性の維持をおこなっているため，SFOや
OVLTの病変は生命活動に深刻な影響をもたら
すと考えられる．実際に，Naxに対する自己抗
体の産生が原因となって重度な本態性高Na血
症が引き起こされた症例が 2010年に初めて報
告された20）．この患者は，重度の高ナトリウム
血症であるにもかかわらず口渇を感じていな
かった．また，血中［Na＋］の上昇は抗利尿ホ
ルモン（ADH）の分泌を促すはずであるが，
この患者では血中［Na＋］に見合った ADH分
泌が起こらない中枢性尿崩症の症状を呈した．
そこで，この患者の血清から免疫グロブリン画
分を精製して野生型マウスに投与すると，SFO
と OVLTのグリア細胞の細胞死が確認された

とともに，自発的飲水の低下，塩分摂取行動，
ADH分泌および尿量の異常をきたし，高 Na
血症を呈した．体液［Na＋］の上昇に応じた
ADH分泌には SFOや OVLTにおける Nax以
外の［Na＋］（あるいは浸透圧）センサーが関
与することが示唆されている21）．したがって本
症例で見られた ADH分泌不全は，Naxの機能
を反映したものではなく，組織損傷によるもの
であると考えられる．
　この症例報告以後，本態性高Na血症患者の
中に SFOに対する自己抗体を持つケースが
次々に見つかっている22）．SFOの自己免疫性の
傷害を特徴とする，一群の疾患の存在が明らか
になりつつある．

ま　　と　　め

　本稿では，体液恒常性の維持に関わる脳内
［Na＋］センサーであるNaxの生理機能，およ
びその分子メカニズムに関する一連の研究をま
とめた．センシング機構の詳細な解明を皮切り
に，今後はその下流で個体の欲求や行動変容の
発現を担う神経回路が解明されていくものと期
待される．また，口渇感や ADH分泌に関わる
脳内浸透圧センサーについては，複数の候補が
提唱されているものの，まだ分子の同定には
至っておらず，解明が待たれる．
　SFOや OVLTは，血液脳関門を持たない特
殊な領域であるため，循環血液中の薬物が容易
に到達すると考えられる．すなわち，SFOや
OVLTに発現するセンサーや受容体は，高血圧
症をはじめとした体液恒常性の異常に対する新
たな薬剤標的になる可能性がある．
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