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研究成果の概要（和文）：軟骨魚類の塩類細胞が浸透圧調節機構に果たす役割は未だ明らかになっていない。本
研究では、広塩性のオオメジロザメを実験魚とし、鰓のイオン調節機能を検証した。その結果、CLC2が軟骨魚の
鰓においてCl-の取込に寄与することが示唆された。また、ECaC, PMCAが鰓塩類細胞にてCa2+調節に関わること
が示された。また、近年、軟骨魚で初めて同定されたプロラクチンの機能を解明することを目的とし、プロラク
チンと受容体の組織別発現解析を行った。その結果、どちらも下垂体で発現が高いことが示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of elasmobranch ionocyte in osmoregulation, we used 
euryhaline bull shark as experimental fish. The transcriptome analyses were performed on bull shark 
gills, and we focused on CLC2, ECaC, and PMCA. ECaC expression was increased after FW acclimation. 
The distribution of CLC2 and PMCA signals were similar to that of ionocytes. These findings indicate
 that CLC2, ECaC and PMCA are involved in ionoregulation in the gills. Additionally, we examine the 
role of prolactin in bull shark. The results showed that prolactin and its receptor is highly 
expressed in pituitary. 

研究分野：魚類生理学
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１．研究開始当初の背景 
多様な塩分環境を持つ水圏に生息する魚
類にとって、浸透圧調節は体液環境の恒常性
維持に重要であり、その機構の解明は魚類の
健全な育成を目指す上で水産学的な意義は
大きい。現生魚類の大部分を占める硬骨魚で
は、鰓に存在する塩類細胞がイオンの調節に
重要な役割を担うことが知られている。一方
で、魚類を構成するもうひとつの大きなグル
ープであり、海洋生態系の高次捕食者でもあ
る軟骨魚類については、尿素を利用するユニ
ークな浸透圧調節を行うことが知られてい
るが、そのイオン調節機構については知見が
少ない。 
軟骨魚類のほとんどは海でしか生存でき
ない狭塩性種であり、淡水・海水を行き来す
る広塩性の軟骨魚は全軟骨魚種のうちわず
か２％程度である。ほとんどの軟骨魚類は海
洋にのみ生息できる狭塩性魚であるのに対
し、淡水・海水の両環境に適応できるオオメ
ジロザメは、同種内で淡水適応機構・海水適
応機構を比較することができるため、軟骨魚
の浸透圧調節機構を明らかにするための有
用なモデル生物であると言える。 

 
(1) 硬骨魚の鰓塩類細胞にはイオンを取り込む
淡水型とイオンを排出する海水型が存在し、環
境水と接する頂端膜および体内側の側底膜に
各種イオン輸送体が局在することでイオンを能
動輸送することが知られている。先行研究によ
り、軟骨魚の鰓にも塩類細胞様の細胞が多数
存在することが知られているが、海水魚にも
かかわらずイオン取込型に類似した塩類細
胞を有しているなど、軟骨魚の浸透圧調節に
おける塩類細胞の役割については未解明の
ままである。 
 
(2) 近年、ゾウギンザメの全ゲノム解読が終
了したことにより、最近まで軟骨魚には存在
しないと考えられていたプロラクチンがゾ
ウギンザメで同定された(Yamaguchi et al., 
2015)。プロラクチンは硬骨魚では淡水適応
ホルモンとして知られており、軟骨魚類にお
いても浸透圧調節に関わる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
(1)軟骨魚の塩類細胞はイオン輸送の駆動力
として知られる Na+/K+-ATPase を多く発現
するという点で硬骨魚の塩類細胞と共通し
ている。しかし、軟骨魚には尿素に依存する
浸透圧調節を行うという特徴があり、塩類細
胞の機能は硬骨魚とは異なることが予想さ
れる。本研究では、塩類細胞のイオン輸送モ
デルを確立することで、軟骨魚の浸透圧調節
における塩類細胞の役割を明らかにするこ
とを目的とした。イオン輸送機構が確立しつ
つある硬骨魚に加え、軟骨魚の塩類細胞の機
能を明らかにすることで、魚類における塩類
細胞の機能を包括的かつ進化生物学的に理
解できようになることが期待される。 

 
(2) 広塩性のオオメジロザメを用いることで、
軟骨魚において初となるプロラクチンの機
能の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 淡水、海水に馴致したオオメジロザメ鰓
のトランスクリプトーム解析を行い、鰓で発
現量が高かったイオン輸送体を、浸透圧調節
に関わる候補遺伝子とした。候補遺伝子につ
いて淡水・海水における mRNA の発現変化
を比較したのち、in situ hybridization法に
より mRNA 発現細胞を決定した。塩類細胞
で発現することが確認されたイオン輸送体
については免疫組織化学染色により細胞内
局在を調べた。以上の方法により、軟骨魚の
塩類細胞におけるイオン輸送モデルの確立
を目指した。 
 
(2) オオメジロザメ下垂体のトランスクリプ
トーム解析から得られた配列をもとに、プロ
ラクチンとその受容体の cDNA 部分配列を
決定した。また、プロラクチンと受容体の組
織別発現解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) まず血漿中に存在するイオンの大部分を
占める Na+, Cl-の調節に着目することとした。
オオメジロザメ鰓のトランスクリプトーム
解析の結果から、既に他の軟骨魚類で確認さ
れているイオン輸送体に加え、Na+, HCO3-

共輸送体 3、Cl-チャネル 2 (CLC2)、陰イオ
ン交換輸送体 2 が鰓で高い発現量を示した。
各 候 補 遺 伝 子 に つ い て 鰓 で in situ 
hybridization を行ったところ、CLC2 のみ
が塩類細胞に特異的に発現する様子が観察
された（図）。組織別発現解析の結果から

CLC2 は鰓弁と鰓隔膜に強い発現が見られ
たが、淡水適応個体と海水適応個体の鰓での
発現量に差は見られなかった。また隣接切片
を用いた観察により、CLC2 は硬骨魚と同様
にNa+,Cl-共輸送体 (NCC)と共局在している
様子がみられた。ここから、CLC2 が軟骨魚
類の塩類細胞において Cl-の取込みを行って
いることが示唆された。次に、支持組織の主
成分でありシグナル伝達、筋肉の収縮、ホル
モンの分泌など重要な働きを担う Ca2+の輸

図．オオメジロザメの CLC2 mRNA シグナル 

(A, 青)と塩類細胞(B, 茶色)。CLC2 は塩類細胞

と類似した分布を示した。 



送に着目することとした。その結果、plasma 
membrane Ca2+-ATPase (PMCA), 
epithelial Ca2+ channel (ECaC)が鰓におい
て高い発現量を示した。Real-time PCRの結
果、PMCAは肝臓、ECaCは鰓において発現
量は海水馴致個体に比べ淡水馴致個体で有
意に増加した。この結果から、ECaCが鰓の
淡水適応機構において重要であると考えら
れる。最後に PMCA mRNA 発現細胞を in 
situ hybridization で観察したところ、その
分布が塩類細胞と似ていたことから、PMCA
は塩類細胞で発現していることが示唆され
た。ECaC の mRNA 発現細胞については今
後解析を進める。以上から、ECaC、PMCA
ともに鰓に発現し、Ca2+の調節に関与するこ
とが示唆された。鰓でイオン輸送を担うと考
えられる遺伝子の候補が他にも存在してい
るため、今後はそれらの遺伝子についても解
析を進め、軟骨魚類における塩類細胞のイオ
ン輸送機構全貌の解明を目指す。 
 
(2) オオメジロザメの下垂体トランスクリプ
トーム解析の結果、ゾウギンザメで同定され
ていたプロラクチンに加え、プロラクチン受
容体も軟骨魚に存在することが初めて示さ
れた。オオメジロザメのプロラクチンとプロ
ラクチン受容体の部分配列を決定し、組織別
発現解析を行ったところ、どちらも下垂体で
高く発現することが示された。プロラクチン
に続き、受容体も軟骨魚で同定されたことは
大きな成果である。今後はプロラクチンの機
能解明にむけ、研究を進めていく。 
 
サメやエイを含む軟骨魚類は、フカヒレや肝
油を目的とした乱獲や環境変化による個体
数の減少が懸念されているが、発生・成熟に
多くの年数を要するため、資源量の回復が難
しい。一方で、大発生による食害も社会的な
問題となっている。このように、海洋生態系
の頂点に立つ捕食者の個体数変動は、食物連
鎖を通して生態系全体に大規模な変化をも
たらすことが危惧され、軟骨魚の生理機構の
解明は将来にわたって海洋生態系を維持し
ていくために意義深い。また、軟骨魚類は現
存する脊椎顎口類の中でも最も早くに分岐
したグループであり、その浸透圧調節機構を
明らかにすることは、脊椎動物の進化と浸透
圧調節機構の関係を明らかにする足がかり
となることが期待される。 
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