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研究成果の概要（和文）：アフリカのサヘルに生息する無尾両生類では、膀胱でAQP6/a2Uが水再吸収に関与して
いる可能性が示唆された。さらに、ネッタイツメガエルの表皮の解析により、AQP6/a2Sが水が少ない環境に順応
する際に重要である可能性が示唆された。また、抗利尿ホルモン応答性の経上皮水輸送機構の起源が無尾類と有
尾類の祖先種まで遡る可能性が示唆された。カエルツボカビ症については、症状の発現にAQP6/a2Sが関与してい
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our study suggested that in some African toads, AQP6/a2U may be involved in 
water reabsorption from the urinary bladder.  Further, our analysis of the skin of tropical clawed 
frogs suggested that AQP6/a2S may play an important role in the acclimation of this species to dry 
environments.  It was also suggested that the molecular machinery for antidiuretic hormone-regulated
 transepithelial water transport may originate in a common ancestor to anurans and urodeles.  

研究分野：内分泌学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
無尾両生類は，淡水域，水辺，森林，砂漠な
ど，多様な環境に適応放散している。無尾類
の成体は，通常水を口から飲むことはなく，
多くの種では腹側皮膚から吸水する。そして，
腎臓で水を再吸収し，さらに膀胱でも水再吸
収をすることで，体内の水恒常性を維持して
いる。これらの浸透圧調節器官における水移
動は，抗利尿ホルモンなどにより調節される
ことが知られている。私達はこれまでに，1)
無尾両生類では，腹側皮膚，膀胱，腎臓の上
皮細胞の頂部側に異なる抗利尿ホルモン応
答性 AQP (腹側皮膚型 AQP6/a2，膀胱型
AQP6/a2，および腎臓型 AQP2) が存在し，水
の取り込みに関わることなどを報告してき
た。本研究プロジェクトでは、無尾類として
ネッタイツメガエル、Amietophrynus 属のカ
エル、イエアメガエル、そして有尾類として
ブチイモリを対象とした。ネッタイツメガエ
ルは通常水生種とされるが，アフリカ西部の
生息地では乾季に水が欠乏し，陸に上がるこ
とが知られている。しかしならが、その際の
水恒常性維持機構についてはほとんど報告
がない。Amietophrynus 属のカエルについて
は、アフリカのサヘルに生息するが、その環
境適応に必須な水調節機構についてはほと
んど知られていない。イエアメガエルについ
ては、ツボカビ感受性が高いことが世界的問
題となっているが、水調節の観点からの研究
が不十分である。そして、有尾類については、
AQP に関する知見がほとんどない。 
 
２．研究の目的 
無尾類：ネッタイツメガエルは水中で飼育す
ると水生型であるが，減水条件で飼育すると
陸生型に誘導されるので，この２つの生理状
態の特性を調べ，比較する。さらに，RNA-seq
解析により，発現している AQP の種類と発現
量の変化を明らかにする。Amietophrynus 属
のカエルについては、膀胱での水再吸収機構
を解析する。 
有尾類：陸生種のブチイモリの水恒常性維持
機構をAQPの観点から明らかにし，比較する。
さらに，無尾類の結果と総合して，両生類の
水恒常性維持機構の進化様式について推察する。 
ツボカビ：樹上種のイエアメガエルを感染さ
せ，生理状態の変化を解析する。 
 
３．研究の方法 
無尾類：ネッタイツメガエルについては， 
Ussing chamber を用いた in vitro の実験系
で，皮膚の水透過率を測定した。さらに，免
疫蛍光染色により，腹側皮膚型 AQP6/a2 の発
現動態を解析した。さらに、水中および減水
条件で飼育した成体から，下腹部皮膚を採取
して RNA-seq 解析を行った。Amietophrynus
属のカエルについては、共同研究者の
Ouedraogo 博士（University of Ouagadougou, 
Burkina Faso, Africa）が抗利尿ホルモンを
膀胱に作用させて、PLP 固定を行い、静岡大

の当研究室に送付した。その後、静岡大学で
AQP6/a2 の細胞での挙動を免疫蛍光染色によ
り調べた。 
有尾類：陸生の野生種ブチイモリについては、
共同研究者の Hillyard 教授（University of 
Nevada, USA ）が、米国で下腹部皮膚をサン
プリングし，静岡大学の当研究室に送付した。
その後、静岡大学で cDNA クローニングと免
疫蛍光染色を行った。 
ツボカビ：共同研究者の宇根有美教授（麻布
大学）の研究室でイエアメガエルにツボカビ
を感染させ、腹側皮膚をサンプリングした。
そして、静岡大学でcDNAクローニングと免疫
蛍光染色を行った。 
 
４．研究成果 
（1）無尾類における水輸送機構 
①ネッタイツメガエル：水生のネッタイツメ
ガエルでは、水中生息時に腹側皮膚型
AQP(AQP6/a2S) mRNA の発現が認められず、転
写が抑制されていた。しかし、減水環境下で
飼育すると AQP6/a2S の mRNA およびタンパク
質が検出された。さらに、減水環境下で飼育
したツメガエルの皮膚の水透過能を Ussing 
chamber を用いて解析した結果、皮膚の水透
過性が増加することも示された。したがって、
ネッタイツメガエルは、減水環境下では腹側
皮膚を介して水吸収を行うことにより、乾燥
した環境に順応している可能性がある。 
本結果を自然環境下のツメガエルで検証
するため、共同研究者の Ouedraogo 博士がア
フリカ・ブルキナファソで乾季に野生のツメ
ガエルを採取し、皮膚の水透過性を解析した
が、個体差が大きく、水中時と減水時で有意
差は認められなかった。 
本種に関しては RNA-seq 解析を行い、水中
および減水条件下の表皮で発現すRNAを総合
的に比較解析した。その結果、減水条件下で
AQP6/a2S の発現が著しく亢進することが判
明し、乾季を生きながらえる際の本分子の重
要性が示された。 
②Amietophrynus 属のカエル：アフリカのサ
ヘルに生息するカエルでは、膀胱に抗利尿ホ
ルモンを作用させると AQP6/a2U が管腔側上
皮の主細胞である顆粒細胞の頂端側に検出
された。生理実験の結果と総合すると、
AQP6/a2U は膀胱での水再吸収に関与してい
ると推察される。この分子機構は、本種が水
の乏しい環境に生息する上で重要な役割を
果たしている可能性がある。 
 
（2）有尾類における水輸送機構 
ブチイモリ：陸生のブチイモリは、陸上では
約 1時間で体重が 10％減少し、その後再び水
に浸すと約1時間で体重が元のレベルまで回
復した。成体の腹側皮膚を用いて AQP6/a2S
の局在を解析すると、AQP6/a2S は抗利尿ホル
モンに応答して表皮最外顆粒細胞の頂端側
細胞膜に移行した。これらの結果は、ブチイ
モリが多くの陸生無尾両生類と同様に、抗利
尿ホルモン応答性AQPの局在を変化させるこ



とで、腹側皮膚から水を吸収し水恒常性を維
持していることを示唆している。本研究によ
り、有尾類が無尾類と同様の腹側皮膚型 AQP
を介した水吸収機構を有していることが示
され、ホルモン応答性経上皮水吸収機構の起
源がカエル目とイモリ目の共通の祖先種ま
で遡る可能性が示唆された。 
 
（3）カエルツボカビ症 
イエアメガエル：カエルツボカビを樹上生種
のイエアメガエルに感染させた結果、感染個
体では表皮細胞における AQP6/a2S の局在が
攪乱されていることが判明した。ホルモン応
答性経上皮水吸収機構の攪乱が、ツボカビ感
染症によるカエルの死因の一つである可能
性が考えられる。 
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