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研究成果の概要（和文）： 
海水魚は体液の約３倍の高浸透圧環境で生存しているため，常に体液中の水を環境水に奪わ

れる。そこで海水魚は海水を飲み，エラ塩類細胞（Na＋，Cl－），腸（Ca2+，Mg2+），腎臓（Mg2+，
SO42－，ホウ酸，Ca2+）から余剰なイオンを排出して体液浸透圧を維持する。フグゲノムを利
用したイオン輸送体の発現解析及び活性測定の結果， SO42－，ホウ酸，Ca2+ の腎排出を担う
イオン輸送体を特定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In marine teleost fish, dehydration is avoided through continuous drinking of seawater 
(SW) and subsequent elimination of excess, acquired ions from the gill (Na+, Cl－), intestine 
(Ca2+, Mg2+), and kidney (Mg2+, SO42－, borate, Ca2+). By the expression and functional 
analyses of ion transporters in the fugu kidney using fugu genome database, we identified 
ion transporters involved in renal excretion of SO42－, borate, and Ca2+. 
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１．研究開始当初の背景 
淡水魚がなぜ淡水中で水ぶくれにならな

いか。海水魚がなぜ海水中で塩漬けにならな
いか。魚類はヒトとほぼ同じ体液組成を有し
ているが，塩濃度が体液の 1/100 以下の淡水
や体液の約 3倍の塩分を含む海水の環境下で
も体液の組成を一定に保っている。魚類の体
液の恒常性は輸送上皮細胞（エラの塩類細胞，
腎臓の尿細管，腸の粘膜上皮細胞）によるイ
オンや水の吸収・排出によって維持され，そ
れら上皮細胞に配置されたイオン輸送体，イ

オンチャネル，イオンポンプの収支として統
合的に理解できる。本研究では，主に海水魚
によるにがり成分（マグネシウム，硫酸，ホ
ウ酸，カルシウム）の排出に着目し，フグゲ
ノム資源とユニークな実験動物（淡水と海水
を行き来するメフグ，図１）を駆使して輸送
上皮細胞のにがり輸送モデルを構築し，海水
魚の繁栄と多様化の謎に迫る。フグゲノム資
源を生理学研究に効果的に利用する本手法
は，フグモデルとして世界的に認められつつ
ある。 
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図１（Ａ）トラフグ（海水魚）。2002 年にゲノ

ム配列が公開された。（Ｂ）メフグ（淡水・海水の

どちらでも生息可能）。トラフグの近縁種。 

 
２．研究の目的 

海水魚は体液の約 3倍の高浸透圧環境で生
存しているため，常に体液中の水を環境水に
奪われる。そこで海水魚は海水を飲み，エラ
塩類細胞（Na＋，Cl－），腸（Ca2+，Mg2+），
腎臓（Mg2+，SO42－，ホウ酸，Ca2+）から余
剰なイオンを排出して体液浸透圧を維持す
る（図２）。本研究ではこれまで解析が進ん
でいなかった NaCl 以外の海水成分（にがり
成分：Mg2+，SO42－，ホウ酸，Ca2+）の尿濃
縮・腎排出に着目し，フグゲノムを利用した
輸送体遺伝子の特定及び腎排出モデルの構
築を目指した。 

 
 

 
図２ 海水魚のイオン排出。 
 
３．研究の方法 

「淡水魚では淡水適応に必要な遺伝子が
高発現し，海水魚では海水適応に必要な遺伝
子が高発現する」という作業仮説を立て，腎
臓に高発現するイオン輸送体を網羅的に解
析した。フグゲノムデータベースのコンピュ
ーター解析により，Mg2+，SO42－，ホウ酸，
Ca2+イオン輸送体のリストを作成し，アミノ
酸配列および系統関係を解析した。得られた
情報を元に淡水や海水で飼育したメフグ及
び海水で飼育したトラフグにおける各遺伝
子の組織分布（脳，心臓，エラ，腎臓，肝臓，
腸，脾臓，血液，鰾，膀胱など）を網羅的に
調べ，腎臓で高発現する遺伝子を特定した。
次に腎臓における発現量を淡水メフグと海
水メフグで比較し，海水飼育時に発現が誘導
される遺伝子を特定した。 
候補となるイオン輸送体に対して作製した

ポリクローナル抗体を用いてフグ腎臓の免
疫組織化学的な解析を行い，イオン輸送体が
尿側（apical 膜）と体液側（basolateral 膜）の

どちらの細胞膜に局在するか明らかにした。
その後 Xenopus oocyte を用いた電気生理学的
な解析により輸送体の特性を調べ，にがり成
分（Mg2+，SO4

2－，ホウ酸，Ca2+イオン）の腎
排出モデルの構築を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）硫酸イオンの腎排出モデルの構築：

腎尿細管における硫酸排出を担うトランス
ポーターSlc26a6A を同定し，フグ Slc26a6A
が哺乳動物の相同遺伝子（マウス Slc26a6）
に比べて 10～100 倍の硫酸透過性を有する
ことを明らかにした（図３）。受理された論
文（業績④）は Editorial Focus で紹介された。 

 
図３ フグ Slc26a6A とマウス Slc26a6 の活性比

較。グラフは Xenopus oocyte に発現させたフグ

Slc26a6A とマウス Slc26a6 の硫酸イオン依存的

な電流-電圧特性を示す。 
 
（２）ホウ酸イオンの腎排出モデルの構

築：海水魚がホウ酸を尿中に濃縮して排泄す
ることを初めて見いだし，その担い手となる
ホウ酸輸送体 Slc4a11 を同定した。また
Slc4a11 が尿細管 の原尿側細胞膜上に発現
することを免疫組織化学により明らかにし
た。Xenopus oocyte を用いた電気生理学的な
解析の結果，フグ Slc4a11 は起電性の排出型
ホウ酸イオンチャネルであることを明らか
にした（図４，投稿中）。 

 
図４ フグ Slc4a11（本研究）とヒト Slc4a11（Park 
et al. 2004）の活性比較。 

 
（３）マグネシウム，カルシウムの腎排出

モデルの構築：海水魚の尿は約 140 mM の



 

 

Mg2+ を含む。フグ腎臓に発現する Mg2+ 輸
送体遺伝子の網羅的な発現解析の結果，尿細
管に高発現するMg2+ 輸送体遺伝子を 3種特
定した。今後，特異的抗体による免疫組織化
学および Xenopus oocyte や培養細胞を用い
た活性測定を行う。 

また海水魚の尿は 7.5～40 mM の Ca2+ を
含むが，その腎排出機構はよく調べられてい
ない。哺乳動物の神経や筋肉の細胞膜で Ca2+ 

排出を担う Na+/Ca2+ 交換輸送体（Slc8a2, 
NCX2）がフグ腎臓に高発現することを見い
だし，フグ NCX2 による Ca2+ の腎排出モデ
ルを提案した（図５，投稿中）。 
 

図５ マウス脳およびフグ腎臓における NCX2 発

現。 
 

（４）海水魚腎臓における尿濃縮モデルの構
築：海水魚は尿中から Na+, Cl－, H2O を再吸
収して Mg2+ や SO42－を濃縮する。トラフグ
腎臓の集合管に Na+-K+-Cl− cotransporter 2 が
高発現することを見いだし，尿濃縮モデルを
提案した（業績②）。 
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