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研究成果の概要：魚類が淡水や海水の中で体液を人とほぼ同じ組成に保つ仕組みを，エラ，腎

臓，腸によるイオン輸送の結果として理解することを目標に，トラフグ（ゲノム配列が公開）

の近縁種で淡水・海水の両環境で生息できるメフグのイオン輸送体遺伝子を解析した。淡水魚

が尿から水を排泄する仕組み，海水魚が糞からカルシウムを排泄する仕組み，及び海水魚が尿

から硫酸イオンを排泄する仕組みに関わる遺伝子を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

脊椎動物は魚からヒトまでほぼ同じイオ
ン組成の体液を有している。地球上の様々な
環境（淡水，海水，陸上）で脊椎動物が繁栄
しているのは環境適応力が強いからであり，
イオン代謝を駆使して体液の恒常性を維持
する能力が必須となる。 
 魚類はエラや体表の広い面積を介して淡
水や海水などの環境水と接しているため，環
境水の組成は魚類のイオン代謝に大きく影
響を与える。従って環境水の変化（浸透圧，
イオン組成など）に対する魚類のイオン代謝
応答は明瞭で，魚類は体液ホメオスタシスの
研究材料として優れている。魚類が淡水や海
水に適応する時，エラや腎臓，腸に存在する

様々な上皮細胞が環境に応答し，イオン輸送
を変化させる。中でも圧巻なのがエラの塩類
細胞であるが，高度にイオン輸送に特殊化し
た塩類細胞の構造と機能は分子レベルで未
だ説明がつかない。私はトラフグゲノム資源
と淡水適応能の異なるトラフグ近縁種を用
いて体液ホメオスタシスに重要なイオン輸
送体やその制御因子を特定し，上皮細胞のイ
オン輸送応答の実態とその制御システムを
解明したいと考えている。 
私達は淡水・海水移行に伴う遺伝子発現の

変化を指標として，海水と淡水の両方で棲息
できる広塩性魚類のウナギを用いて様々な
遺伝子を特定してきた。2002 年のトラフグゲ
ノム配列の公開を受けて，2003 年よりフグゲ
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ノム資源とトラフグ近縁種の研究を開始し，
トラフグ属は海水中ではどの種も生存でき
るが，淡水中で 1 日で死んでしまうマフグ，
淡水中で 3～5 日生存できるトラフグやクサ
フグ，淡水中で数ヶ月生存できるメフグの 3
種類に分類できることを明らかにし，トラフ
グ属の生理学研究のモデル動物としての重
要性を提唱してきた。私は淡水や海水に移行
したときのメフグの遺伝子発現の変化や，メ
フグとトラフグの種間の遺伝子発現の変化
を指標にして遺伝子の発現解析を行い，淡
水・海水適応に関わる遺伝子の候補を既に得
ていた。それらの幾つかの候補について解析
を進め，新たなイオン輸送モデルを提唱する
に至る成果を得ることができたので以下に
報告する。 

 
２．研究の目的 
 魚類の体液の恒常性維持を 3種類の上皮細
胞（エラ・塩類細胞，腎・尿細管，腸・粘膜
上皮細胞）の振る舞いとして解釈し，それら
の上皮細胞によるイオン輸送に関わるイオ
ン輸送体とその制御メカニズムを明らかに
する。分子の特定にはトラフグゲノム資源と
トラフグ近縁種を用いて網羅的に行う。具体
的には以下の現象に着目して分子モデルの
構築を目指す。 
（１）飲んだ海水が白い糞になる謎（水吸収
における重炭酸代謝の役割）：海水魚はエサ
を与えなくても海水を飲み，炭酸カルシウム
を主成分とした白い糞を出す。腸の粘膜上皮
細胞は飲水に応答して重炭酸イオンを分泌
し，カルシウムイオンの沈殿により腸内の浸
透圧を低下させ，水の吸収を容易にしている。
私達は海水で誘導される粘膜上皮細胞の重
炭酸イオン輸送体の候補を特定しており，そ
れらによる重炭酸分泌とカルシウムの糞排
出の分子モデルの構築を目指す。 
（２）遠位尿細管が淡水魚を決定付ける（淡
水魚を決定する遺伝子の探索へ）：淡水中で
は浸透圧の低い環境水から絶えず体内に水
が流入するため淡水魚は水を飲まず，侵入し
た水は腎臓から排泄する。産生された尿から
極限までイオンを再吸収して希釈すること
は，魚類が淡水中で生きていくための必須条
件である。私達は腎臓で尿の希釈に働く
NaCl 共輸送体の発現量とフグの淡水適応能
に極めて明瞭な相関関係があることを見出
した。そこで NaCl 共輸送体の腎臓での局在
を明らかにし，NaCl 再吸収による尿希釈の
分子モデルの構築を目指す。 
（３）不明な点が多い２価イオン代謝の制御
機構：海水魚は失った水を補充するために海
水を飲む。海水は体液より高浸透圧であるが，
余剰な NaCl はエラの塩類細胞から，MgSO4
は腎臓から排泄することで，差し引きとして
水を得ることができる。私達は海水魚の腎臓

で SO42–を濃縮する候補となる輸送体遺伝子
を，メフグ腎臓の解析から既に特定していた。
この輸送体の局在・活性の解析により，腎臓
における SO42–排泄の分子モデルの構築を目
指した。 
 
３．研究の方法 
 淡水で飼育したメフグと海水で飼育した
メフグ・トラフグ（図１）からエラ，腎臓，
腸を摘出して RNA を抽出し，様々なイオン
輸送体の発現をノーザン解析や RT-PCR で
定量した。その結果発現量に顕著に差のある
遺伝子として Slc26a6A, Slc26a6B, NBCe1, 
NCC などを特定した。これらの遺伝子産物
に対するポリクローナル抗体を作製してフ
グ臓器切片を免疫染色することにより発現
部位の特定を行った。またこれらの cRNA を
合成してアフリカツメガエル卵母細胞に注
入してイオン輸送体を発現させ，電気生理学
的解析により膜電位，膜電流，細胞内 pH，
細胞内[Cl–]，細胞内[Na+]を測定することで
活性を測定した。 
 

 
図１ 実験に用いた魚。（A）メフグは淡水

と海水で生息できる。（B）トラフグは海水の
みで生息できる。両者の遺伝子配列は 99％同
一である。 
 
４．研究成果 
（１）海水魚のカルシウム排泄機構の解明 
 海水魚は腸から重炭酸イオンを活発に分
泌して炭酸カルシウムを形成し，白い糞とし
て排泄する。腸による重炭酸分泌の分子機構
を解明するためにメフグの腸における重炭
酸輸送体ファミリー（Slc4 & Slc26）の発現
解析を行ったところ，Slc26a6A，Slc26a6B
と NBCe1 の発現が海水適応時に上昇するこ
とを見出していた。そこでこれらのイオン輸
送体遺伝子に対するポリクローナル抗体を
作製してメフグ腸の免疫組織染色を行い，さ
らにそれらの電気生理学的活性を測定した
ところ，NBCe1 が血液側に局在して血液か
ら重炭酸イオンを粘膜上皮細胞に供給し，管
腔側の刷子縁膜上に局在する Slc26a6A と
Slc26a6Bが管腔内のCl–と細胞内の重炭酸イ
オンを交換輸送するモデルを構築すること
ができ，飲んだ海水のカルシウムを白い糞と
して排泄する分子機構を解明することがで
きた（図２，Am J Physiol 2008）。 
 
 



 

 

 

 
図２ 海水魚のカルシウム排泄機構。（A）腸
内の白い糞（炭酸カルシウム沈殿）。海水で
飼育した魚のみに観察される。（B）免疫組織
染色による腸粘膜上皮細胞における NBCe1
と Slc26a6A の局在。（C）腸粘膜上皮細胞に
おける重炭酸分泌の分子モデル。 
 
（２）海水魚の硫酸排泄機構の解明 
 海水魚は海水のにがり成分 MgSO4を尿中
に濃縮して排泄する。腎臓における硫酸排泄
機構を明らかにするためにメフグ腎臓にお
ける硫酸輸送体ファミリー（Slc13 & Slc26）
の発現解析を行ったところ，Slc26a6A の発
現が海水適応時に顕著に上昇することを既
に見出していた。Slc26a6A の硫酸輸送活性を，
アフリカツメガエル卵母細胞を用いた電気
生理学的解析により測定したところ，驚くべ
き事に Slc26a6A はこれまで知られる最も強
い硫酸トランスポーターのさらに 10～100 倍
の硫酸輸送活性を有する事が明らかとなっ
た。Slc26a6A は他の陰イオン（重炭酸イオン，
ギ酸イオン，シュウ酸イオンなど）を輸送す
ることが知られるが，硫酸以外の陰イオンの
輸送活性は他の硫酸輸送体と同じレベルで
あった。さらに免疫組織染色によるメフグ腎
臓の解析を行い，腎尿細管の管腔側に局在す
る Slc26a6A による硫酸の腎排出の分子モデ
ルを提唱することができた（図３，Am J 
Physiol in revision）。 

 
 
 
 
 
 

 

 
図３ 海水魚の硫酸排泄機構。管腔側の

Slc26a6A は極めて強い硫酸輸送活性を有す
る。 
 
（３）淡水魚の水排泄機構の解析 
トラフグとメフグは共に近縁種であるが，

その淡水適応能が大きく異なる。すなわちト
ラフグは淡水中では数日で死んでしまうが，
メフグは淡水中で数ヶ月以上生存すること
ができる。腎臓の組織切片を解析したところ，
メフグ腎臓は遠位尿細管を含む淡水魚型の
ネフロン（腎単位）によって構成されていた
のに対し，トラフグ腎臓は遠位尿細管を欠く
海水魚型のネフロン構造を有していること，
メフグとトラフグでは NaCl 共輸送体
（Slc12a3, NCC）の発現に顕著な違いがある
ことを既に見出していた。すなわち，海水魚
型のトラフグの腎臓は NCC をほとんど発現
していないのに対し，淡水魚型のメフグ腎臓
は NCC を高発現していた。そこで免疫組織
染色によりり NCC の腎臓の発現部位を同定
したところ，NCC が淡水メフグ腎臓の遠位尿
細管の管腔側に局在することを明らかにし，
淡水魚の尿希釈及び水排泄の分子モデルを
構築した（未発表）。 
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