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〈要 約〉

　体液のNa+濃度は脳においてつねに監視されており，水分や塩分の摂取および排出の制御をつうじて135～145 mMに厳密に維持されている．筆者らは，脳において体液のNa+濃度の上昇を検出するセンサーがNaxチャネルであることを提唱してきた．Naxチャネルが真に脳の体液Na+濃度センサーであるとすれば生理的な範囲のNa+濃度の変化を感知できるはずであるが，Naxチャネルは体外ではNa+濃度が約150 mMをこえてはじめて活性化するという特性を示した．今回，筆者らは，この残されていた矛盾を解決することに成功した．この研究により，Naxチャネルの活性化の閾値は，体内では血圧制御ホルモンのひとつであるエンドセリン3により制御されており，生理的な範囲におけるNa+濃度の上昇に応答できることがわかった．Naxチャネルの活性化閾値は脱水状態に応じたエンドセリン3の発現により制御されていることもわかった．従来から，血中のNa+濃度と血圧とのあいだには強いつながりがあるとされてきたが，今回の発見は，今後，そのしくみを明らかにする端緒になると期待される．
はじめに

　動物の生存にとって体液（血液や脳脊髄液を含む細胞外液の総称）の塩濃度を一定に保つことは必須である（体液恒常性）．このため，動物は体液のNa+濃度と浸透圧とを常時モニターするしくみを獲得したと考えられる．体液のNa+と水とのバランスがくずれたとき，たとえば，長時間の脱水は体液におけるNa+濃度を上昇させる．このとき，われわれは喉の渇きをおぼえ，ただちに水分を補給するとともに塩分の摂取を抑制し，また，尿へのNa+の排泄および再吸収を制御する．筆者らは，この体液のNa+濃度の上昇を検出するセンサーがNaxチャネルであり，その検出中枢が脳の感覚性脳室周囲器官にあることを，以下のような一連の研究をとおして示してきた．
　Naxチャネルは電位依存性Na+チャネルファミリーに属するが，電位依存性を示さない1)．脳において感覚性脳室周囲器官（脳弓下器官や終板脈管器官）のグリア細胞に分布している2)．これらの神経核は第三脳室の前壁に位置し，脳脊髄液に接している．さらに，血液-脳関門を欠失していることから，体液の状態をモニターすることに適している．脳弓下器官においてNaxチャネルを発現している細胞を単離して電気生理学的に解析したところ，Naxチャネルは細胞外のNa+濃度の上昇を感知して開口し，その閾値は約150 mMであることが明らかになった3)．Naxノックアウトマウスは脱水条件において体液のNa+濃度が上昇してもこれを感知できず，塩分の摂取を抑制しなかった2)．このノックアウトマウスの行動異常は，脳弓下器官の局所的に正常なNax遺伝子をもどすことにより野生型マウスと同様の行動へと回復させることができた4)．
　Naxチャネルは体外では活性化の閾値が約150 mMであったが，体液のNa+濃度は通常135～145 mMに厳密に維持されている．Naxチャネルがこの生理的な範囲のNa+濃度の変化を感知できるよう，生体ではなんらかの因子によりNaxチャネルの活性化閾値が制御をうけているものと推察された．
1．脳弓下器官においてエンドセリン3はNaxチャネルのNa+濃度への感受性を高める

　血中のNa+濃度は血圧と相関することがよく知られている．脳弓下器官は，血圧制御ホルモンであるアンジオテンシンIIやエンドセリン類の受容体の多く発現している場所でもある．そこで，これらのホルモンのなかにNaxチャネルの細胞外のNa+濃度への感受性に影響をあたえるものはないか調べたところ，エンドセリン3が用量依存的にこれを高めることが明らかになった（図1）．Naxチャネルはエンドセリン3が存在しない場合には細胞外Na+濃度が約150 mMをこえるとはじめて開口しはじめる．ところが，エンドセリン3が1 nMあると135～145 mMでも開口するという結果が得られた．脳弓下器官には通常の状態でも一定量のエンドセリン3が発現しており，Naxチャネルの体内での活性化の閾値は生理的なNa+濃度の範囲にあると考えられた．
　エンドセリン受容体であるETB受容体は，脳弓下器官のグリア細胞においてNaxチャネルと共発現していることが確認された．ETB受容体はGタンパク質共役型受容体であり，その下流においてタンパク質のリン酸化を介したシグナル伝達が行われる．詳細な薬理学的な解析から，エンドセリン3によるNaxチャネルの活性化にはプロテインキナーゼCおよびERK1/ERK2の活性化が必要であることがわかった．
2．脳弓下器官におけるエンドセリン3によるNaxチャネルの活性化は嫌気的な糖代謝を活性化しGABAニューロンの活動を高める

　Naxチャネルはグリア細胞に発現しているが，その情報が塩分の摂取行動の制御に結びつくためには，グリア細胞からニューロンへと情報を伝達し神経活動を制御する機構が必要である．筆者らの以前の研究から，Naxチャネルを発現するグリア細胞ではNaxチャネルとNa+/K+-ATPaseとが結合していること，脳弓下器官において細胞外Na+濃度の上昇に応じNaxチャネルが活性化すると，Naxチャネルをつうじて流入したNa+によりNa+/K+-ATPaseが活性化すること，Na+/K+-ATPaseにATPを供給するため嫌気的な糖代謝が活性化し，Naxチャネルを発現するグリア細胞から最終代謝産物である乳酸が放出されること，その乳酸がグリア細胞に隣接するGABAニューロンに取り込まれ発火頻度が上昇すること，がわかっていた5)．今回の研究において，この機構がNa+濃度の上昇ではなく，エンドセリン3によりNaxチャネルが活性化した場合にもはたらくかどうかを調べた．脳弓下器官の急性スライスにおいて電気生理学的にGABAニューロンの神経活動を記録し，そこにエンドセリン3あるいはETB受容体の活性化剤を投与したところ，GABAニューロンの発火頻度が上昇することが確認された．
3．脱水にともない脳弓下器官におけるエンドセリン3の発現は上昇し塩分の回避行動は強まる

　個体が脱水状態におちいったとき脳弓下器官におけるエンドセリン3の発現に変化はないのか．in situハイブリダイゼーション法により調べた結果，脱水にともないエンドセリン3の発現が上昇することが明らかになった．脱水状態のマウスに水と食塩水を自由に摂取させると，水を大量に摂取すると同時に食塩水を回避する行動を示すが，Naxノックアウトマウスはこれを回避しない．あらかじめETB受容体の阻害剤を脳室に投与したマウスについて同様の行動を解析したところ，通常のマウスに比べ有意に塩分摂取を回避せず，Naxノックアウトマウスに近い行動を示した．このように，脱水状態のときには脳弓下器官においてエンドセリン3の発現が誘導され，細胞外Na+濃度に対するNaxチャネルの感受性を高めて，鋭敏に塩分摂取を回避するよう行動を制御していることが明らかになった．
おわりに

　この研究により，脳の体液Na+濃度センサーであるNaxチャネルの活性化の閾値は，血圧制御ホルモンのひとつであるエンドセリン3により制御されていることが明らかになった．これは，体液におけるNa+恒常性の制御機構の理解を一歩前進させる成果であった．また，従来から，血中のNa+濃度と血圧とのあいだには強いつながりがあるとされてきたが，今回の発見は，そのしくみを明らかにする端緒になると考えられる．今後，Naxノックアウトマウスの血圧に異常がないか調べる予定である．
　一方，脱水状態のときの脳弓下器官におけるエンドセリン3の発現の誘導はNaxノックアウトマウスにも起こったことから，Naxチャネル以外のセンサーがこれを感知していると考えられた．今回の成果により，どのようなセンサーが脱水状態を感知してエンドセリン3の発現を誘導しているのか，という新しい“謎”が出現した．
　また，感覚性脳室周囲器官のほかの場所に発現するNaxチャネルについては，これまでその生理機能が不明であったが，今回の研究により，それらの活性化がエンドセリン3により行われている可能性がでてきた．Naxチャネルは感覚性脳室周囲器官のほかにも，肺，子宮筋，脊髄後根神経節などに発現しており2)，今後，エンドセリン3の発現と分泌の制御機構が明らかになれば，体内のさまざまな部位におけるNaxチャネルの生理機能の解明が一気に進むものと期待される．
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〈図説明〉

図1　エンドセリン3によるNaxチャネルの活性化の制御
（a）エンドセリン3によるNaxチャネルの活性化の閾値の変化．エンドセリン3のないときと比べ，エンドセリン3の存在下では反応曲線が左に移動する，つまり，より低いNa+濃度においてNaxチャネルが活性化するようになる．横軸の矢頭は，Naxチャネルが活性化しはじめるNa+濃度（Naxチャネルの活性化閾値）．
（b）エンドセリン3の濃度と活性化閾値との関係．エンドセリン3の濃度が上昇するにしたがい，Naxチャネルの活性化閾値は低下する．
