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研究成果の概要（和文）：ウニの生殖巣肥大にステロイドホルモンが関与しているか解明するために、生殖巣が小さい
キタムラサキウニに給餌し生殖巣を人為的に肥大させた。給餌開始前後のウニから生殖巣を摘出し、次世代シークエン
ス解析によりトランスクリプトーム解析を行い、22種類の核内受容体および21種類のP450を同定した。脊椎動物に見ら
れるステロイドホルモンをリガンドとする核内受容体は認められなかった。一方、脊椎動物においてステロイドホルモ
ンの合成に必須のP450と相同性を持つP450遺伝子は認められなかった。さらに、生殖巣ではEcR/FXRが認められたこと
からウニ特有のステロイドホルモンを合成・代謝している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is still unclear that the endocrine system such as synthesize and/or embolism 
of steroid hormones during the period of gonadal growth in sea urchin. This study aimed to identify genes 
involved in gonadal growth and to investigate gene expression in the period of gonadal growth in sea 
urchin. RNA-seq analysis using next-generation sequencer was carried out on growing gonads of the 
Northern sea urchin, Mesocentrotus nudus. BLASTn analysis identified 22 transcripts potentially involved 
endocrine factors such as nuclear receptor (NR) and 21 transcripts of P450 in the growing gonad. However, 
the homologous genes as ER, AR, P450scc, P450c17, P450arom were not observed in sea urchin. In these 
analysis, it is suggested that sea urchin has no sex steroid hormones as same as vertebrate. These 
results suggested that sea urchin synthesized steroid hormones as same as other insects.

研究分野： 海産無脊椎動物生理学
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１．研究開始当初の背景 
一般に魚類など卵生動物では、主要卵黄タ

ンパク質はビトロゲニンである。海産無脊椎
動物であるウニにおいては、主要卵黄タンパ
ク質 (Major Yolk Protein: MYP)は魚類では
LLTPファミリーに属するタンパク質であるが、
ウニではトランスフェリンファミリーに属す
るタンパク質である。ウニにおいては、この
MYPが卵形成前に生殖巣で合成・蓄積され卵形
成に伴い卵に移行すると考えられている。魚
類雌において、主要卵黄タンパク質であるビ
テロゲニンは生殖巣で合成される性ステロイ
ドホルモンであるエストロゲンが合成され、
肝臓に働きかけ核内受容体であるエストロゲ
ン受容体を介して肝臓中で合成され血中に分
泌され卵へと移行し取り込まれる。また、魚
類雄においては精巣で合成される性ステロイ
ドホルモンが核内受容体であるアンドロゲン
受容体を介して精子形成を促進することが知
られている。これら、生殖巣で合成されるエ
ストロゲンやアンドロゲンは、生殖巣におい
てコレステロールから薬物代謝酵素である
P450によって合成・代謝されることは知られ
ている。ウニにおいても生殖巣中で卵形成、
精子形成が進行する。しかし、ウニにおいて
はMYPの合成（生殖巣の肥大）を含め、卵形成、
精子形成に脊椎動物と同様な性ステロイドホ
ルモンおよび核内受容体が関与しているのか
は詳細に研究されていない。これまでの報告
として、ウニ生殖巣中においてエストロゲン
やアンドロゲンが検出されているが、これら
のストロイドホルモンが卵形成、精子形成に
伴い正の相関で生殖巣中の量が増えるという
報告は無く、むしろ正の相関を持たないとい
う報告がなされている。また、魚類の性ステ
ロイドホルモンを未熟期のウニに経口投与し
たところ、卵形成、精子形成が進行しないと
いう報告もされている。このようにウニに脊
椎動物と同様な性ステロイドホルモンの合
成・代謝機構が存在するのかは未だ明らかに
されていないと同時にウニ生殖巣でどのよう
な核内受容体が発現し生理学的作用を担って
いるのか明らかにされていない。また、主要
卵黄タンパク質の合成が魚類と同様にステロ
イドホルモンにより核内受容体を介して合成
誘導されているのかも明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究課題では、ウニ生殖巣でス

テロイドホルモンの合成代謝機構が存在す
るか明らかにすること。および、ウニの生殖
巣肥大に伴い合成・蓄積される MYP、脂質、
糖の合成にステロイドホルモンおよび核内
受容体が関与しているか解明することを目
的とした。さらに、ウニ生殖巣で脊椎動物と
同様な性ステロイドをリガンドとする核内
受容体が発現し機能しているのかを明らか

にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
生殖巣が未熟で小さいキタムラサキウニ

にコンブを5カ月間給餌し生殖巣を人為的に
肥大させた。肥大前後の生殖巣中の MYP 量を
MYP に対する特異抗体を用いてマンシーニ法
で定量した。また、キタムラサキウニ MYPcDNA
を定法によりクローニングし全長配列を決
定した。決定した MYPcDNA の配列を基に
MYPmRNA 発現量低を定量 PCR (qPCR)を確立し
qPCR 法により給餌前後の生殖生殖巣中の
MYPmRNA の発現量を定量比較した。給餌前後
の生殖巣中に含まれる、グリコーゲン量およ
び総脂質量を定法により定量し比較した。ウ
ニ生殖巣中でステロイドホルモン合成・代謝
機構すなわち脊椎動物と同様な P450 遺伝子
群が存在するか、どのような核内受容体がウ
ニ生殖巣で発現しているのか、さらに MYP の
合成にどのような核内受容体が関与してい
るのか明らかにするため、給餌開始前後のウ
ニから生殖巣を摘出し、mRNA を定法に従って
精製し、次世代シークエンス解析を行い、ウ
ニ生殖巣に発現している核内受容体および
ステロイドホルモン合成・代謝に必須の P450 
(CYP)についてトランスクリプトーム解析お
よびアミノ酸の相同性検索を行った。次世代
シークエンス解析により得られた核内受容
体の塩基配列を基に特異プライマーを設計
し、定量 PCR (qPCR)を確立し定法に従って
mRNA 発現量を定量し給餌前後の生殖巣中の
発現量を比較した。 
 
４．研究成果 
肥大前後の生殖巣中のMYP量をマンシーニ

法で定量し、MYPmRNA 発現量を定量 PCR 
(qPCR)により定量した結果、タンパク質およ
び遺伝子レベルで給餌前に比べ肥大後の生
殖巣中では肥大前に比べ有意にタンパク、遺
伝子レベルで増加していた。給餌開始前後の
ウニから生殖巣を摘出し、mRNA を定法に従っ
て精製し、次世代シークエンス解析を行い、
ウニ生殖巣に発現している核内受容体およ
びステロイドホルモン合成・代謝に必須の
P450 (CYP)についてトランスクリプトーム解
析を行った。トランスクリプトーム解析の結
果、ウニ生殖巣で発現している 22 種類の核
内受容体および 21 種類の P450 を同定した。
核内受容体については、そのアミノ酸相同性
検索の結果、ウニ生殖巣中には脊椎動物に見
られる性ステロイドホルモンをリガンドと
する核内受容体（エストロゲン受容体、アン
ドロゲン受容体）の発現は認められなかった。
しかし、エストロゲン関連核内受容体である 
ERR の発現が認められた。また、同定した 21
種類の核内受容体に対する定量PCR系を確立
し、給餌前後の生殖巣中における各核内受容
体の発現量を定量し比較した。その結果、21
種類の核内受容体の内、8 種類の核内受容体
（COUP-TF, LXR, EcR/FXR, BAR, PPAR, RXR, 



SpSHR2, NR5A2）の発現量が肥大前の生殖巣
に比べ肥大後の生殖巣中で有意に増加して
いた。他の 13 種類の核内受容体の mRNA 発現
量に有意な差は認められなかった。一方、ス
テロイドホルモン合成・代謝機構に関しては、
一般に魚類などの脊椎動物においてコレス
テロールから性ステロイドホルモンを合成
する際に P450scc, P450c17, P450arom の合
成・代謝酵素が必要不可欠であることが知ら
れている。本研究においてのトランスクリプ
トーム解析の結果、これら 3 種類の P450 の
相同性遺伝子の発現は認められなかった。こ
のことから、ウニ生殖巣中には脊椎動物に確
認されている性ステロイドホルモン（エスト
ロゲン、アンドロゲン）は合成されていない
ことが強く示唆された。興味深いことに、脊
椎動物では、脳においてコレステロールが
P450 によって代謝されていることが知られ
ている。ウニ生殖巣中では、この脊椎動物の
脳でコレステロールを代謝する P450 と相同
性を持つ P450 が発現していた。また、同定
した P450 のアミノ酸配列の相同性検索を行
った結果、脊椎動物では脂肪酸、レチノール、
ステロイド代謝に関与する P450 群と相同性
を示した。本研究では、これらウニ生殖巣中
で発現が認められた P450 遺伝子群の発現変
動解析には至らなかった。今後、発現が認め
られた P450 遺伝子群の定量系を確立し詳細
に調べる必要性が残された。これらの核内受
容体および P450 のトランスクリプトーム解
析の結果から、ウニにおいては脊椎動物で認
められている性ステロイドホルモン（エスト
ロゲン、アンドロゲン）を合成しておらず、
またこれらをリガンドとする核内受容体が
ウニ生殖巣では発現していないことが明ら
かになり、これまで報告されているウニ生殖
巣でエストロゲン、アンドロゲンが機能して
いるという報告には一致しなかった。一般に
魚類において主要卵黄タンパク質であるビ
トロゲニンの合成にはエストロゲンおよび
エストロゲン受容体が関与しているが、ウニ
においては生殖巣中でエストロゲンは合成
されておらず、またエストロゲン受容体も存
在しないことから、主要卵黄タンパク質の合
成にこれらのステロイドホルモンおよび核
内受容体が関与していないことも明らかに
なった。ウニ主要卵黄タンパク質の合成には
魚類とは異なる発現制御機構が存在するも
のと推測された。ウニ生殖巣の発達ステージ
ごとの各ステージから RNA を抽出し cNDA を
合成し、MYP および 21 種類の核内受容体につ
いて qPCR 法を用いて mRNA 発現量を定量した。
また、MYPmRNA の発現変動と正の相関の発現
量を示す核内受容体の特定を行った。その結
果、4 種類の核内受容体 (COUP-TF, HNF4, 
BAR,EcR/FXR) の発現量と MYPmRNA 発現量の
間に正の相関関係があることが判明した。こ
の解析の結果から、これら 4種類の核内受容
体がMYPmRNAの発現を制御している可能性が
示された。ウニ生殖巣の肥大に伴い、生殖巣

中の細胞（栄養細胞）の数や大きさが増加し、
脂質量、糖類の量が増加することも他のウニ
類で報告されている。本研究において人為的
に肥大させた生殖巣中の総脂質およびグリ
コーゲン量を定量した結果、両者とも給餌後
に有意に増加していた。 
以上のことから、ウニ生殖巣の肥大に伴う

細胞分化・増殖、脂質合成、糖合成および MYP
合成に、上記核内受容体および P450 によっ
て合成・代謝された化学成分（リガンド）が
関与していることが示された。さらに、ウニ
生殖巣では EcR/FXR が認められ、この核内受
容体は昆虫ステロイドあるいはコレステロ
ール代謝物をリガンドとすることから、脊椎
動物とは異なりウニ生殖巣では、ウニ特有の
ステロイドホルモンを合成・代謝している可
能性が示された。 
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