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研究成果の概要（和文）：魚類の浮き袋のガス腺と対向流血管系に発現する乳酸輸送体を同定し，

乳酸の回収とグルコースの送達が効率よく行われるための仕組みを解明した。さらに，ガス腺

細胞に予想外の酵素（Fbp: Fructose bisphosphatase）が特異的に高発現していることから，

代謝の空転サイクルが作動していることを明らかにした。解糖系の一部を空回りさせることに

よって熱を発生させ，浮き袋内にガスを閉じ込め易くしているという驚くべき仕組みを解明し

た。 
 
研究成果の概要（英文）：H+/monocarboxylate transporters MCT1b and MCT4b were found to 
be highly expressed in the fugu swimbladder. Immunohistochemical analyses of metabolic 
enzymes demonstrated that a gluconeogenesis enzyme fructose-1,6-bisphosphatase (Fbp1) 
and a glycolytic enzyme glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (Gapdh) are highly 
expressed in gas gland cells. The simultaneous catalyses of glycolysis and gluconeogenesis 
reactions suggest the presence of a futile cycle in gas gland cells to maintain the levels of 
ATP low and to generate heat that helps reduce the solubility of O2. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 魚の浮き袋に関する研究は 150 年以上に

わたる歴史を有し，当初は Nature や Science
で取り上げられるホットな領域であったが，

形態学や発生学や生理学的研究が一段落した

あとは，忘れ去られた領域となっており，現

在では研究者もほとんどいない。これまでの

研究で明らかになったことは，❶浮き袋は肺

の相同器官であること，❷浮き袋を膨らませ

ている気体は酸素であること，❸酸素は魚類

に特徴的なヘモグロビンで運ばれてきて，ガ

ス腺近傍でヘモグロビンから遊離し浮き袋に

集積すること，❹このヘモグロビンは酸性下

で酸素を遊離するという特異的な性質を有す

ることなどである。浮き袋を持った魚に特異

的なヘモグロビンは，発見者の名前にちなん

で Root-effect hemoglobin (Hb) と呼ばれてい

る。Root-effect Hb に関しては，酸性下で劇的

に性質が変化する分子基盤も解明されている。

❺浮き袋のガス腺は，形態学的にも注目すべ

き構造をしている。すなわち，内腔に面した
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流 血管系 (Countercurrent system) からなっ

ている（図 1）。 

 

(2) 最も重要な酸性化の仕組みが分子レベル

で解明されていないことに驚いた私たちは，

分子生物学的な手法を駆使して，この重要課

題に挑むことにした。まず ゲノム情報が入手

可能なフグを用いてガス腺細胞における代謝

系酵素の発現を RT-PCR と In situ hybridization
で網羅的に解析したところ，解糖系の酵素群

が多量に発現し，乳酸の生産に特化した細胞

であることが明らかになった。 

(3) 過去の研究では，ガス腺細胞からV-ATPase
等によってプロトン (H+) が周囲の血管に分

泌され，血液のpHを下げることにより，

Root-effect HbからO2 が遊離すると考えられ

ていた。しかしガス腺細胞にはミトコンドリ

アが極端に少なく，エネルギー的にV-ATPase
の駆動は難しいのではないかと考えた私たち

は，乳酸そのものが分泌され酸性化に寄与し

ていると仮定して，乳酸輸送体の有無を調べ

たところ，予想が的中し，ガス腺細胞に多量

に発現していることが明らかになり，本研究

の基盤を築くことができた。 
 
２．研究の目的 
魚の浮き袋（鰾）中の気体が酸素であること

はあまり知られていない。私たちは，この酸

素発生の仕組みを分子レベルで解明するため

に，浮き袋の内面にパッチ状に存在するガス

腺細胞の代謝過程の解析に着手した。驚いた

ことにガス腺細胞にはほとんどミトコンドリ

アが存在せず，解糖系が高度に発達し，乳酸

を多量に作っていることが明らかになった。

本研究では，この乳酸が酸素発生にいかに効

率よく寄与しているかを明らかにするととも

に，解糖系の効率を極限まで高め，かつ酸素

の浮き袋内への閉じ込めに寄与する巧妙な代

謝の仕組みを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ゲノム情報が入手可能で，浮き袋が比較的大
きく組織切片等が作り易いフグを用いた。
cDNAクローニング，In situハイブリダイゼ
ーション，抗体染色，電気生理学的解析等は

通常の方法に従った。 
 
４．研究成果 
 
(1). ガス腺細胞での糖代謝の出発点となるグ

ルコースの取り込みを行う輸送体の特定 
 

 
図 2. フグの浮き袋（鰾）とその微細構造 

 
まず，グルコースを細胞内へ取り込むための

輸送体の同定を試みた。トラフグのゲノム上

に 22 の glucose transporter (glut) 遺伝子と 7
つの  Na+-dependent glucose transporter (sglt) 
遺伝子が存在することを同定し，RT-PCR法や

組織染色法を駆使した結果， Glut1a と Glut6 
の 2 つのグルコース輸送体がガス腺細胞での

グルコースの取り込みを担っている可能性が

高いことが明らかになった。 
 
(2). ガス腺細胞内でのグルコースの代謝 
 
次に，ガス腺細胞内でのグルコースの代謝に

ついて解析を進めた。免疫組織染色を用いた

解析より，解糖経路の代表的な酵素である 
glyceroaldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(Gapdh) がガス腺細胞で高発現しておりグル

コースの解糖が活発に行われていることが確

認された。一方，トラフグの鰾では解糖と逆

の経路である糖新生の経路で働く酵素 
fructose-1,6-bisphosphatase (Fbp) 1a が活発に

働いていることを突き止めた。解糖と糖新生

という相反する代謝経路が同時に働くことは

不思議に思えるが，過去にはマルハナバチの

飛 行 筋 に お い て 解 糖 経 路 で 働 く 酵 素 
phosphofructokinase (Pfk) と Fbp が基質をや

り取りする形で ATP を加水分解し，熱を発生

させ筋肉を加温するという報告があり，トラ

フグの鰾でもこのユニークな代謝経路を利用

して熱を発生させている可能性が高い。ATP
を加水分解することで熱を産生し，血液中の

酸素溶解度を低下させ鰾内部への酸素の分泌

を有利にするとともに，ガス腺細胞内の ATP 



濃度を低く保つことで解糖経路を円滑に進行

させるために，この相反する酵素反応が同時

に行われていることを明らかにしたことは生

理学上意義のある発見といえよう。 
 
(3). 代謝産物である乳酸の排出を担う輸送体

の特定 
 
解糖によるグルコースの代謝産物である乳酸

を血液中に排出するための輸送体を同定する

ためにIn situ hybridization及び免疫組織染色法

を用いた解析を行い，乳酸輸送体として知ら

れる  H+-monocarboxylate cotransporter (mct) 
遺伝子群の中で Mct4b がガス腺細胞内で毛

細血管と接する基底膜付近に局在しているこ

とを突き止めた。このことから，ガス腺細胞

内で生じた乳酸は乳酸輸送体 Mct4b を通じ

て血中へと排出され，ガス腺細胞近辺の血液

を酸性化しヘモグロビンからの酸素の解離を

促していることが明らかになった。 
 

 
 
図 3. 乳酸輸送体 Mct4b, Mct1b の局在部位と

役割 
 
以上の結果に基づいて，鰾のガス腺と対向流

系（Rete mirabile）で起きている現象を分子生

理学的に分り易く説明すると以下のようにな

る。❶魚類の多くは肺の相同器官である浮

き袋をもっている。私たちの肺と同じよう

に食道経由で外界につながった浮き袋もあ

るが，大部分は発生の途中段階で食道との

連絡は途切れ独立の袋として存在する。し

かも中の気体のほとんどはO2である。この

O2はどこからくるのかはミステリーだっ

たが，Root [Science 1931] によって，ヘモ

グロビン由来であることが明らかにされた。

浮き袋をもった魚類のヘモグロビンは特殊

で，酸性下でO2を遊離する性質を有する。

この種のヘモグロビンは発見者にちなんで，

Root effect hemoglobinと呼ばれている。浮

き袋の内腔に面するガス腺（赤体）では，

解糖系によって盛んに乳酸が作られ，これ

が血液中に分泌されてpHが下がると赤血

球中のヘモグロビンから強制的にO2が遊

離し，酸素分圧が上昇して浮き袋に注入さ

れる仕組みになっている。このpH低下がガ

ス腺近傍のみで起こり，全身をめぐる血液

に影響しないように，ガス腺への入口と出

口 の 血 管 は 絡 ま り あ っ て 対 向 流 系

（Counter-current system, Rete mirabile）
を形成し，効率よく乳酸やO2等を回収して

いる。このリサイクルの仕組みを分子レベ

ルで明らかにするとともに，ガス腺に動力

源ともいうべきグルコースを効率よく届け

るための仕組みも対向流系に隠されている

ことを明らかにした。 
 

 
 
図 4. ガス腺細胞における代謝の空転サイク

ルとその生理的意義 
 
❷ガス腺細胞は特殊な機能分化をし，ほと

んどミトコンドリアを持たず，グルコース

から乳酸Lactateを作ることに特化した細

胞だとすると，途中の解糖系で生成する

ATPを消費する系がないとATPが細胞内に

蓄積し，解糖系にフィードバック阻害をか



けてしまうので，乳酸を大量に作り供給す

ることができなくなり困るのではないかと

いう問題に気付いた。ATPの消費系として

空転サイクル（Futile cycle）が組み込まれ

ていれば，継続的に乳酸を供給できるのみ

ならず，局所的に熱が発生し，O2の溶解度

を下げることにより，間接的に酸素分圧を

あげることにも貢献できる。一石二鳥の代

謝戦略だと考えて，空転サイクルに関わる

代謝酵素を調べてみた。予想通りの結果で，

ミツバチが天敵のスズメバチを集団で蜂球

（ほうきゅう）を作って熱殺してしまうと

きの代謝空転サイクルが魚の浮き袋（ガス

腺細胞）でも作動していることが明らかに

なった 
 
(4). ガス腺細胞から鰾の内腔へ酸素を輸送す

る酸素チャネルの候補 
 
最後に，ガス腺細胞から鰾の内腔へ酸素を分

泌するためのチャネルについて調べた。従来

では生体中の気体分子は細胞間を単純に拡散

して移動するものと考えられていたが，近年

になって気体分子を選択的に透過させるチャ

ネルの存在が明らかになっている。トラフグ

の鰾では，気体を通すチャネルとして近年脚

光を浴びている Aquaporin (aqp) ファミリー

の中で Aqp7 と Aqp12 がガス腺細胞の内腔

に接する細胞膜付近に局在していることを突

き止めた。ほぼ酸素で満たされている鰾の内

腔へこれらの Aqp タンパク質が酸素を選択

的に透過させている可能性が高い。今後 Aqp 
タンパク質が酸素を選択的に透過させること

を証明できれば，酸素を選択的に透過させる

タンパク質を世界で初めて同定したことにな

り，大きな発展が期待される。 
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