
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成２５年 ６月１９日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

 

ヒトの胆汁酸生合成に重要な CYP7A1、CYP27A1 に相同な遺伝子をヤツメウナギの肝臓か

らクローニングした。ヒト遺伝子と比較しアミノ酸の相同性はそれぞれ 58.2%、55.7%であり、

主なモチーフ構造は保たれていた。発現タンパクの細胞内での局在、幼生および雌雄成体にお

ける各臓器の発現量を評価した。本遺伝子はヒト胆汁酸合成酵素である CYP7A1、CYP27A1

に相当な遺伝子であると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

Lampreys are unique vertebrates in that they lose biliary trees entirely during the 

metamorphosis. Despite the biliary atresia, lampreys do not develop either biliary cirrhosis 

or liver dysfunction. In other vertebrates, obstruction of bile ducts results in fatality 

because of the cytotoxicity of bile salts. It means that lampreys have evolved to use another 

metabolic pathway of bile juice in order to avoid the cholestasis. However, molecular 

mechanism of this pathway is still unknown. The aim of this study is to investigate the way 

how the lamprey avoids the pathological consequence of cholestasis. We have cloned the 

cDNA sequences of two kinds of P450, which show high degree of homology with 

mammalian CYP7A1 and CYP27A1, respectively. We are now evaluating the expression 

levels of the mRNA for these genes in liver, gonad, gill, heart and intestine along with the 

temporal expression profiles from larva to adult. The present study suggests how and 

where bile acids are detoxified in adult lampreys. Understanding how lampreys avoid 

cholestasis could be valuable for progress in the treatment of human obstructive 

cholangiopathy. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

幼生期には形態的にヒトと類似した胆道

系を有し、肝細胞にて産生した胆汁を腸管

へ排出しているが、変態期に胆道は完全に

消失する。しかし、胆管消失後のヤツメウ

ナギ肝臓組織には炎症所見や肝細胞障害、

肝線維化といった胆汁鬱滞性肝障害の所見

は認められない。ヤツメウナギ成体の胆汁

酸処理経路を明らかにすることは、ヒト胆

汁鬱滞性肝障害治療新たな標的分子を見出

す一助となり得るとされているが、ヤツメ

ウナギ胆汁酸代謝経路に関する知見はいま

だ少ない背景があった。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究の目的は、ヤツメウナギ成体にお

ける胆汁酸排泄機構の解明であるが、最終

的にはこの alternative pathway をヒト胆

汁鬱滞性疾患の治療にも応用しようとする

ものである。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 幼生の肝臓よりヒト胆汁酸代謝酵素で

ある CYP7A1, 27A1 と相同の部分配列

を得たのち、RACE の手法を用いて m 

RNA 全長の配列をクローニングした。 

 

(2) 統計学的手法により本遺伝子の相同性

や、P450 に特徴的なモチーフ配列につ

いてヒト、マウス、ゼブラフィッシュ

と比較した。さらに、近縁と考えられ

る他の P450 酵素も交えて系統樹を作

成した。 

 

(3) ノザンブロッティングおよびリアルタ

イム PCR にて幼生および雌雄成体間

の mRNA 発現量を評価した。また、臓

器ごとの発現量について比較した。 

 

(4) 本遺伝子をヒト胎児腎由来 cell line、

HEK293T 細胞にトランスフェクショ

ンし、発現タンパクの細胞内での局在

を検討した。 

 

４． 研究成果 

 

(1) ヒト CYP7A1 および 27A1 に相同な配

列をヤツメウナギ幼生の肝臓より得た。

本遺伝子の mRNA はそれぞれ約 4kbp、

3kbp であり、そのうちタンパク質をコ

ードする領域は 1857bpおよび 1623bp

であった。ヒト CYP7A1 および 27A1

とのアミノ酸相同性はそれぞれ 58.2%、

55.7%であった。ヘム結合領域や、

conserved Thr、 K-region、aromatic 

region などの主なモチーフ構造は保た



れていた。CYP7A1 のアミノ末端に位

置する proline- rich region は小胞体局

在を示す配列を保持しており、ヒトや

マウス、ゼブラフィッシュの配列に一

致した。CYP27A1 のアミノ末端に位置

する proline- rich region はミトコンド

リア局在を示す配列であったが、ヒト

やマウス、ゼブラフィッシュの配列と

は一致しなかった。 

 

(2)  CYP7A1 の発現臓器は肝臓および腸

管であり幼生において mRNA の発現

量は多い傾向にあった。CYP27A1 の発

現に臓器特異性はみられず、各ステー

ジ、雌雄においても差はみられなかっ

た。 

 

(3) 強制発現させたタンパク質の細胞内局

在は CYP7A1 において小胞体であり、

CYP27A1 においてはミトコンドリア

であった。 
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