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論文内容の要旨 
 

生体におけるホメオスタシス維持は、生命活動に必要不可欠なシステムである。よって、ホメ

オスタシスの崩壊は、病気を発症するだけでなく、死に至る場合もある。血液組成変化などの情

報は、末梢神経系だけでなく、脳の特定部位で感知され、ホメオスタシス維持機構が作動する。

通常、脳の血管透過性は、血液由来生体分子による神経細胞死を回避するために血液脳関門で著

しく制限されている。しかし、感知系脳室周囲器官は、血液脳関門を欠き血液情報を直接感知す

ることができる。感知された血液情報は、視床下部-脳下垂体系を含む脳の自律神経制御中枢へと

伝達される。視床下部-脳下垂体系は、バソプレシンやオキシトシンを下垂体後葉から分泌するこ

とで、体液のホメオスタシスを維持する役割を担っている。 

本申請論文では、序論、第 1 章「感知系脳室周囲器官における末梢血液情報の transient receptor 

potential vanilloid 1 (TRPV1)による感知機構」、第 2 章「感知系脳室周囲器官のアストロサイト

TRPV1 が signal transducers and activator of transcription 3 (STAT3)活性化と体温調節に関与

するメカニズム」、第 3 章「視床下部-脳下垂体系における Notch シグナリング」から構成されて

いる。序論では、哺乳動物における神経系とホルモンによるホメオスタシス維持機構について概

説している。次に、ホメオスタシス維持機構における脳の果たす役割を解説した。第一章と第二

章では、脳室周囲器官の TRPV1 が血液情報を直接感知し、Fos や STAT3 などのシグナルを介し

た脳の情報伝達により浸透圧や体温のホメオスタシスを維持する機構についてまとめている。第

三章では、視床下部-脳下垂体系において Notch3-Delta like 4 (DLL4)による細胞間シグナリング

が、構造的再構築に関与することでバソプレシン分泌を制御する機構について解説している。 

第 1 章では、感知系脳室周囲器官における末梢血液情報を感知する機構解明を目的とし、セン

サータンパク質 TRPV1 に焦点をあてている。TRPV1 は、43 度以上の温度、機械的/高浸透圧刺

激、酸やカプサイシンなどの化学物質によって活性化される。まず、免疫組織化学により、TRPV1

がマウス感知系脳室周囲器官の密なアストロサイトネットワークに発現していることを明らかに

した。次に、TRPV1 アゴニストであるレシニフェラトキシンを、静脈内あるいは脳室内投与した

ところ、アストロサイトに細胞活性マーカーである Fos の発現が観察された。また、TRPV1 ア

ゴニストの投与により、感知系脳室周囲器官のアストロサイトだけでなく隣接した脳部位の神経
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細胞に Fos 発現が観察された。しかし、TRPV1 ノックアウトマウスでは、TRPV1 アゴニストに

よる Fos 発現が観察されなかった。以上の結果より、脳室周囲器官のアストロサイト TRPV1 が

末梢血液や脳脊髄液の情報を直接感知し、その情報を神経細胞に伝達していることが明らかにな

った。よって、アストロサイト TRPV1 は、血液の高浸透圧や酸を直接感知し、体内ホメオスタ

シス維持に重要な役割を持つことが示唆された。 

第 2 章では、感知系脳室周囲器官の TRPV1 が血液や脳内の情報感知だけでなく、炎症性の情報

伝達経路に関与することを述べている。TRPV1 アゴニストであるレシニフェラトキシンをマウス

の脳室内に投与すると、炎症性のシグナル転写調節因子 STAT3 が活性化された。STAT3 が活性化

された脳部位は、主に感知系脳室周囲器官と体温・自律神経中枢であった。興味深いことに、TRPV1

アゴニストにより活性化されたこれらの脳部位は、グラム陰性菌由来のエンドトキシンであるリ

ポ多糖投与により活性化された脳部位とほぼ同じであった。一方、TRPV1 ノックアウトマウスで

は、リポ多糖投与による STAT3 活性化がほとんど生じなかった。よって、細菌感染時には、TRPV1

を介し炎症性のシグナルである STAT3 が活性化され、脳の炎症経路が活性化されることが明らか

になった。TRPV1 アゴニストの脳室内投与は、一過性の顕著な体温低下を引き起したが、TRPV1 ア

ンタゴニストであるカプサゼピン投与は、リポ多糖投与による発熱を増強した。これらの結果よ

り、脳の TRPV1 は、感染による発熱のオーバーシュートを抑止することで体温ホメオスタシス維

持に関与していると考えられる。 

第 3 章では、視床下部-脳下垂体系の構造的再構築に関与する細胞間の認識分子として Notch3

とそのリガンドである DLL4 について焦点をあてている。マウス視床下部のバソプレシンやオキシ

トシン産生神経では細胞体と樹状突起に Notch3 が発現しており、求心性の神経終末部に DLL4 が

発現していた。また、下垂体後葉では、オキシトシンの神経終末部に DLL4、グリア細胞に Notch3

の発現が見られた。神経内分泌が昂進する持続的浸透圧刺激をマウスに負荷すると、DLL4 の発現

量が減少し、慢性・急性浸透圧刺激の両方で Notch3 の活性化により生じる内部フラグメント転写

調節因子発現量の増加が見られた。以上の結果より、視床下部-下垂体後葉系の構造的再構築にお

いて Notch3-DLL4 による細胞間シグナリングが関与していることが示された。 

 

論文審査の結果の要旨 

 

 血液などの体液組成は、環境や老化などにより変化するが体液組成を一定に保つホメオスタシ

ス維持機構が存在している。しかし、このホメオスタシス維持機構に異常が生じると病気を発症

する。 

申請者は、酸、浸透圧/機械刺激、化学物質を感知することができるセンサータンパク質 TRPV1

に着目し、脳が血液情報を感知する機構を明らかにした。まず、免疫組織化学により、TRPV1 が

脳室周囲器官のアストロサイトに存在することを見出した。さらに、TRPV1 アゴニストを、静脈

内あるいは脳室内投与すると、脳室周囲器官のアストロサイトに細胞活性化指標である Fos タン

パク質と炎症経路活性化指標である STAT3 の活性化が生じることを観察している。しかし、これ

らのタンパク質の活性化はTRPV1ノックアウトマウスでは観察されなかった。この研究結果は、

血液脳関門を欠く脳室周囲器官のアストロサイトに発現している TRPV1 が、血液や脳脊髄液の

情報を直接感知していることを証明したものである。神経細胞は、血液由来分子により障害を受
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けやすく、血液脳関門により保護されている。しかし、脳室周囲器官ではアストロサイトがセン

サー機能を担うことで、神経死を回避していることを示している。 

 次に、申請者は神経内分泌における視床下部-脳下垂体系の構造的再構築に関して、細胞間の認

識分子 Notch3-DLL4 の機能を明らかにした。まず、免疫組織学により、視床下部の神経細胞に

は Notch3、終末部には DLL4 が存在し、下垂体後葉のグリア細胞には Notch3、終末部には DLL4

が存在することを明らかにした。さらに、神経内分泌が昂進する刺激を与えると Notch3 が活性

化し、細胞間のシグナル伝達が起きていることを明らかにしている。この研究結果は、

Notch3-DLL4 が神経-神経あるいは神経-グリア細胞の相互認識に関与し構造的再構築を引き起こ

すことで神経内分泌を調節していることを示唆するものである。 

 これら一連の研究は、脳が血液情報を直接感知するメカニズムと血液ホメオスタシスを維持す

る神経内分泌機構を分子レベルで解明したもので、学術的意義は高い。また、医学・薬学的意義

も大きく、血液組成の変化に起因する病気の原因解明や治療方法の開発に貢献する研究である。 

学位論文は、申請者が筆頭著者である 2 編を含む、査読性のある下記の国際科学雑誌３編に掲

載されている。 
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