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研究成果の概要（和文）：1) 寒冷環境で有胎盤哺乳類が体温を維持する機構である非震え熱産

生に関わる脱共役タンパク質 1(UCP1)およびβアドレナリン受容体の進化過程を調べた。これ

らの遺伝子の進化的な起源は、有胎盤哺乳類の出現よりずっと早い時期であること、また、変

温動物であるニシツメガエルでは UCP1 が発現する組織が有胎盤哺乳類とは異なることを明ら

かにした。2) 哺乳類では温かい温度の受容体である TRPV3 はニシツメガエルでは冷たい温度の

受容体であることが分かり、温度感受性が脊椎動物の進化過程で変化したことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：1) Placental mammals maintain body temperature by nonshivering 
thermogenesis in cold environments, and uncoupling protein 1 (UCP1) and β3 adrenoceptor 
play crucial roles. Investigating the evolutionary process of these two genes revealed 
that the evolutionary origins were much earlier than the emergence of placental mammals. 
In addition, the tissue distribution of UCP1 in western clawed frog (ectotherm) was 
different from that of placental mammals. 2) TRPV3, which serves as a warm temperature 
receptor in mammals, was cloned from western clawed frog and its property was examined. 
TRPV3 of western clawed frog perceives cold temperature, suggesting that temperature 
sensitivities of TRPV3 have changed in the course of vertebrate evolution. 
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１．研究開始当初の背景 

現生の恒温動物は幅広い温度条件下で厳密
に体温を調節し、地球上の様々な地域に適応
している。体温調節機構の改良や、新たな体
温調節機構の獲得は多様な温度環境への適

応に貢献してきたと予想される。しかし、体
温調節機構がどの様な遺伝的変化により進
化してきたかはあまり分かっていなかった。 

寒冷環境下で体温を維持する機構である
非震え熱産生は哺乳類において研究が進み、
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重要な働きをする遺伝子が同定されてきた。
研究代表者は、非震え熱産生の産熱に中心的
な役割を果たす脱共役タンパク質 1（UCP1）
遺伝子が脊椎動物の祖先種に既に生じてい
たが、その後、有胎盤哺乳類の祖先において
適応進化により多くのアミノ酸の変化が生
じたことを明らかにした。しかし、非震え熱
産生に関わる他の遺伝子の進化過程はほと
んど明らかになっていなかった。また、体温
調節には体温や外界の温度を感知すること
が必要であるが、温度受容体遺伝子について
は、哺乳類以外の脊椎動物の情報は少なく、
これらの遺伝子の進化過程もあまり分かっ
ていなかった。 

近年、脊椎動物のゲノム配列が決定され、
多くの種から着目する遺伝子を収集し分子
進化学的な手法により遺伝子の進化過程を
推定することができるようになった。一方、
遺伝子の機能の進化を解明するためには配
列情報の比較のみでは難しく複数の生物種
の遺伝子の機能解析を行い比較する必要が
ある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、非震え熱産生と温度感覚の
2 つの異なる機構に着目し、中心的な役割を
担う複数の遺伝子の分子進化および機能の
進化を調べ、恒温動物における体温調節機構
の進化過程を解明することである。 

 

(1)非震え熱産生機構において寒冷刺激のシ
グナル伝達に関わるβ3 アドレナリン受容体
遺伝子が獲得された時期および分子進化を
明らかにする。 
 
(2) UCP1は非震え熱産生の発熱器官である褐
色脂肪にのみ発現し、寒冷条件において発現
量が上昇する。一方、変温動物のコイ(魚類)
では肝臓、腎臓、腸、および、脳で転写され、
寒冷条件下で脳において発現量が上昇する
ことが知られている。 

脊椎動物における UCP1 の機能的な変化を
解明するために本研究では両生類であるニ
シツメガエルに着目し、UCP1 の組織分布およ
び低温条件下における発現量の変化を明ら
かにする。 
 
(3) 哺乳類において TRPV3は体温付近の暖か
い温度受容体であり、体温調節にも重要な役
割を持つと考えられる。しかし、TRPV3 が脊
椎動物の進化過程のどの時期に温度感受性
を獲得したのか、また、種間で受容する温度
域が異なるのかどうかは分かっていなかっ
た。そこで、TRPV3 の機能の進化過程を調べ
るために両生類であるニシツメガエルの
TRPV3 の機能解析を行い、哺乳類の TRPV3 と
比較する。 

 
３．研究の方法 

(1) β1、β2、β3 アドレナリン受容体遺伝
子を様々な脊椎動物のゲノム配列データベ
ースから収集し、分子系統樹を作成した。遺
伝子重複の時期を決定し、遺伝子が生成され
た時期を推定した。また、系統樹の各枝の進
化速度を推定した。 
 
(2)ニシツメガエルの各組織から total RNA
を抽出し、RT-PCR法により、mRNAが転写さ
れる組織を調べた。更に、ニシツメガエルに
とって適温条件下(27℃)、または低温条件下
(20℃)で飼育した個体における UCP1の mRNA
量の変化を半定量的 RT-PCR 法により決定し
た。 
 
(3) ニシツメガエルから TRPV3遺伝子を単離
して、発現ベクターにクローニングした。
TRPV3 のチャネル特性を調べるために、アフ
リカツメガエル卵母細胞にニシツメガエル
TRPV3 を強制発現させて、2 電極膜電位固定
法にてイオン電流の測定を行い、各種の刺激
に対する応答を調べた。また、ニシツメガエ
ル TRPV3 の mRNAが転写される組織を RT-PCR
法により決定した。 
 
４．研究成果 
(1)β3 アドレナリン受容体遺伝子は脊椎動
物の祖先種には既に存在し、哺乳類の出現よ
りずっと古い時期に生じたことが示された。
また、アミノ酸置換の進化速度が哺乳類の祖
先種において加速したことからこの時期に
機能的な制約が変化した可能性が示された。
これまでの研究で、UCP1遺伝子でも同様の結
果が得られており、非震え熱産生機構が獲得
される際に既存の遺伝子が利用され重要な
役割を担うようになったことが明らかとな
った。 
 
(2) ニシツメガエルの UCP1 は腎臓、胃腸、生
殖巣、脂肪および、脳で転写されることを明
らかにした。また、UCP1 の mRNA 量が脳にお
いて低温条件下で上昇することが分かった。
一方、脂肪では低温条件下で発現量は変化し
なかった。 

つまり、変温動物であるニシツメガエルと
コイでは UCP1 の発現する組織の種類、およ
び、低温条件下での発現量が変化する組織が
類似していた。有袋類において、脂肪組織の
一部に UCP1 が発現し、寒冷条件により発現
量が上昇することが報告されている。 

これらのことを考え合わせると、UCP1遺伝
子は脊椎動物の祖先種に出現し、元々は複数
の組織において発熱以外の何らかの機能を
持っていたが、哺乳類の祖先種で褐色脂肪特
異的な発現を獲得し、その後、アミノ酸配列
を大きく変化させ非震え熱産生に重要な役



 

 

割を果たすようになったと考えられる。 

 
図 1 有胎盤哺乳類の非震え熱産生に関わる
UCP1 およびβ3 アドレナリン受容体(ADRB3)
遺伝子の進化過程。進化的なイベントが生じ
た時期を系統樹上に矢印で示した。本研究や
既知の研究より報告された UCP1 遺伝子の発
現組織および寒冷条件下での発現量の変動
を系統樹の右側に示した。有袋類(オポッサ
ム、ダナート)では脂肪組織の一部に UCP1が
発現し、寒冷条件により発現量が上昇するこ
とが報告されている。一方、コイ、ニシツメ
ガエルでは UCP1 は低温条件において脳で発
現量が上昇する。 
 
(3)ニシツメガエル TRPV3 のアミノ酸配列を
他の脊椎動物のものと比較したところ、中央
領域の保存性は比較的高かったが、一方、両
端の領域はニシツメガエル TRPV3は著しく異
なっていることが分かった。 
化学物質に対する感受性を検討するため

に、哺乳類の TRPV3を活性化させるカンフル、
ユーカリプトール、および、
2-Aminoethoxydiphenyl borate (2-APB)をニ
シツメガエル TRPV3に作用させた。その結果、
2-APB でのみ活性化され、化学物質に対する
感受性が哺乳類とニシツメガエルの TRPV3で
は異なることが分かった。 
次に、哺乳類の TRPV3 は 33 度以上の暖か

い温度で活性化されることが報告されてい
るため温度刺激に対する応答を検討した。そ
の結果、ニシツメガエル TRPV3 は暖かい温度
では活性化されなかったが、一方、16～18℃
以下の冷たい温度で活性化されることが分
かった。18～20℃以下の温度域はニシツメガ
エルにとって有害であること、また、皮膚に
発現していることから TRPV3はニシツメガエ
ルでは侵害性の低温の受容体であると考え
られる。 

これらの結果は、TRPV3 は陸上脊椎動物の
祖先種で既に温度受容体としての機能を獲
得していたが、活性化温度域がニシツメガエ
ルと哺乳類の系統でそれぞれの生物の特性
に適合するように進化してきたことを示し
ている。 

 

 

図 2 ニシツメガエル TRPV3 の温度変化に
対する電流応答。上は、ニシツメガエル
TRPV3 を強制発現させたアフリカツメガエ
ル卵母細胞に生じたイオン電流、下は作用さ
せた温度を示している。ニシツメガエルの
TRPV3 は温度を高温側に変化させても反応
しないが、低温側に変化させたときに反応し
た。 

 

 

図 3 温度センサーTRPV3 は脊椎動物の祖
先には備わっていた。しかし、その後に魚類
では失われ、一方、陸上脊椎動物では維持さ
れてきた。進化の過程で TRPV3 の温度感受
性が哺乳類とニシツメガエルの生理的な特
性に適合するように変化した。 
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