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研究成果の概要（和文）： 
メダカにおいてアドレノメデュリン(AM)ファミリーに含まれる 5 種類の遺伝子(AM1～AM5)
が浸透圧調節器官を含む各組織に発現していることを明らかにした。また、体液と等張の 1/3
海水から淡水および海水への移行により、AM1、AM3、AM4、AM5 は海水での発現減少／淡
水での発現増加が見られたのに対し、AM2 は海水での発現増加が見られた。したがって、AM2
以外の 4 遺伝子は淡水への適応に関与し、AM2 は海水適応にかかわることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have clarified that all five members of adrenomedullin (AM) family were expressed in 
tissues of medaka (Oryzias latipes) including osmoregulatory organs. The expressions of 
AM1, AM3, AM4 and AM5 were increased after transfer to freshwater and decreased in 
seawater, whereas that of AM2 was increased in seawater. The obtained data suggest that 
AM family genes except for AM2 are involved in freshwater adaptation, whereas AM2 is 
related to the adaptation to seawater. 
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１．研究開始当初の背景 
アドレノメデュリン(Adrenomedullin, 以

下AM)は、1993年にヒトで単離されたホルモン

であり、哺乳類では体液調節をはじめとする

多様な機能をもつことが解明されている。こ

のような体液調節ホルモンは魚類においてよ
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り重要であるため、比較ゲノム学の手法によ

り、魚類および哺乳類とで複数種のAMを発見

し、それまでAM1の1種類であると考えられて

いたAMがファミリーをつくることを見出した。

さらに、AMファミリーは3つの祖先型分子から

進化し、魚類ではAM1～5の5種類、哺乳類では

AM1、2、5の3種類が存在することがわかった。

また、AM2、5が、AM1よりも循環調節に重要で

あることも魚類を用いて明らかにしている。

このように、原始的な動物種の遺伝子データ

ベースは、進化の過程で失われた生理活性物

質の宝庫であると思われる。 

一方で、AM5は脾臓や胸腺などの免疫系臓器

に発現しているが、ヒトなどの霊長類では、

AM5遺伝子は塩基の欠失により変異している。

そのため、ヒトでAM5が欠損していることが、

たとえばアレルギー、アトピーといったヒト

の免疫系疾患を引き起こす原因なのではない

かと考え、AM5の未知なる生理機能を解明した

いと考えた。 

 

 

 

２．研究の目的 
本研究では、脊椎動物の主な系統群を用い

て、AM5をはじめとするAMファミリーの作用を

明らかにすることを目的とした。 

(1) これまで成果を蓄積してきた魚類におい

てAMファミリーの役割を解明する。実験

動物には、脊椎動物のモデルとして有用

な小型魚類を用いる。 

(2) 魚類以外の脊椎動物のAMファミリーにつ

いて、哺乳類までの進化の歴史をたどる

「逆」系統学的アプローチを用いて明ら

かにする。これは、哺乳類の知見をより

原始的な種で調べる従来の系統学的アプ

ローチに対して、逆に原始的な魚類で得

られた成果を哺乳類まで還元する新たな

試みである。進化の過程で魚類と哺乳類

が分岐する間には、両生類・爬虫類・鳥

類といった系統群が存在するが、これら

の動物におけるAMの研究例はないため、

これらのグループにおいてAMファミリー

を同定する。 

 
 
 
３．研究の方法 
(1) 5種類のAM遺伝子が全て同定されたメダ

カを用いて、浸透圧調節における機能を

解析する。メダカを様々な浸透圧（0 ppt:

低張、11 ppt:等張、33 ppt:高張）に移

行させ、その際のAM遺伝子の発現動態を

分子生物学的に解析した。 

(2) 鳥類、爬虫類および両生類においてゲノ

ムデータベースを活用し、AM遺伝子を検

索・同定した。 

 
 
 
４．研究成果 

(1) 異なる浸透圧でのAM遺伝子の発現動態を

調べるのに先立って、各浸透圧における

メダカの成長およびストレス指標を解析

した。その結果、浸透圧調節能に影響し

うる各個体のサイズについて、各々の浸

透圧において移行後一週間は有意差が見

られないため、この時点が浸透圧調節を

解析する上で最適であることがわかった。

そこでこの時点におけるメダカの各AM遺

伝子の発現を解析したところ、全てのAM

遺伝子が浸透圧調節に関与し、AM1、AM3、

AM4、AM5が低張への適応を促進／高張へ

の適応を阻害するのに対し、AM2は高張へ

の適応を促進することが示唆された。 

(2) 鳥類、爬虫類、両生類のゲノムデータベ

ースを検索し、ニワトリとグリーンアノ

ールで1種類、ネッタイツメガエルで3種

類のAM候補遺伝子を見つけた。 



 

 

これらの成果により、魚類において全てのタ

イプのAMが浸透圧調節に関わることが示唆さ

れた。AM1はこれまで哺乳類で盛んに研究され

てきたが、他のタイプについての研究例はほ

とんどなく、全タイプを同時に解析したのは

本研究が初めてである。また、本研究の特色

である「逆」系統学的アプローチによって魚

類から哺乳類に至る脊椎動物の全ての系統群

でAM遺伝子を発見したことは、AMファミリー

の機能の進化について俯瞰することにつなが

り、哺乳類のみの解析では着眼が困難であっ

た新機能を提示できる可能性が高い。このよ

うに、原始的な種のゲノムデータベースに埋

もれていた新規物質を掘り起こす手法は、AM

だけではなく他のホルモン、遺伝子について

も応用が可能であり、原始的な種を用いた研

究成果から哺乳類の分野に新たな提言ができ

ると期待される。 
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