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研究成果の概要（和文）：海水より低い体液浸透圧をもつ真骨魚にとって、飲水とそれに続く腸での水吸収は、脱水環
境である海洋に適応するために必須である。申請者は、淡水と海水双方によく適応できるウナギを用いて、次世代シー
ケンサーを用いたトランスクリプトーム解析により、脳（飲水調節部位）と腸(吸収調節部位)で発現しており、海水に
移行させると発現が上昇する新規ホルモン遺伝子を発見し、2つの器官がホルモンを通して互いに協調していることを
見つけた。今後は、これら遺伝子を腸や脳で器官特異的にノックダウンして、海水適応の鍵を握る遺伝子を同定する。
本研究は、ホルモンを介した脳と腸のクロストークを明らかにした世界でも初めての研究である。

研究成果の概要（英文）：Marine teleosts drink copiously and absorb 90% of ingested seawater by the intesti
ne to cope with osmotic dehydration. Thus, drinking and subsequent absorption of water by the intestine is
 essential to survive in hyperosmotic marine environment. The transcriptome analyses showed that the brain
 (regulatory site for drinking) and the gut (regulatory site for absorption) express several hormone genes
 and their expression is upregulated after transfer of eels to seawater. Furthermore, the brain and the gu
t interact with each other by regulating drinking and intestinal absorption through blood stream or via in
nervated nerves. We are currently performing tissue-specific knockdown of such important genes in medaka t
o evaluate their roles in seawater adaptation. This is the first study that demonstrate interactions betwe
en brain and gut via hormones for seawater adaptation.
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１．研究開始当初の背景 
海水魚の食道を結紮すると、数日で脱水のた
め死に至る。このように飲水は海水魚にとっ
て生死に関わる重要問題である。また、海水
魚は飲んだ海水の 90%以上を腸で吸収する。
申請者のグループは、これまで魚類の海水適
応における脳（飲水調節機構）と腸（水の吸
収機構）の役割について研究を続けてきたが、
最近両器官の協調に興味をもつようになっ
た。その契機は、胃のホルモンであるグレリ
ンをウナギの血液中や脳室に投与すると、強
力に飲水を抑制したからである。また、腸の
ホルモンであるグアニリンはウナギの腸で
水の吸収を調節するが、ウナギを海水に移す
と発現が亢進する。これらの消化管ホルモン
は、飲んだ海水の浸透圧に反応して分泌され、
脳に作用して飲水を調節していると予想さ
れる。多くのホルモンが脳と腸で産生される
が、脳も神経を介して腸の機能を調節してい
る可能性が高い。体外から体内へと水を摂取
させる脳と腸の密接な関係を解明すること
は、海水適応の研究に新しい展開をもたらす
ことが期待できる。 
 
２．研究の目的 
海水より低い体液浸透圧をもつ真骨魚にと
って、飲水とそれに続く腸での水吸収は脱
水環境へ適応するために必須である。しか
し、脳（飲水）や腸の水摂取機構は、鰓な
どのイオン排出機構に比べ研究が遅れてい
る。これまでの一連の研究から、申請者は
脳と腸がホルモンを通して分泌や作用の点
で互いに協調していることを見つけた。脳
は飲水を介して環境情報を腸に送ると共に、
神経末端からホルモンを分泌して腸での水
やイオンの吸収を制御している。いっぽう、
腸は水とイオンの吸収やホルモン分泌を介
して、情報を脳にフィードバックしている。
そこで本研究では、淡水と海水で体液調節
を切り替えるウナギを用いて、海水環境へ
の適応に関与する脳・腸ペプチドを新規に
同定するとともに、脳による飲水調節機構
と腸における吸収調節機構を明らかにして、
ホルモンを介した脳と腸のクロストークを
解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１．新しい脳･腸ホルモンの探索 
 次世代シーケンサーを用いたトランスク
リプトーム解析により、ウナギの脳と腸で
発現する全てのホルモンと受容体遺伝子を
同定する。見つかったホルモンは、脳や腸
のどの細胞で発現しているかを in situ ハ
イブリダイゼーションにより調べ、さらに
ウナギを海水に移行した際に発現が上昇す
るかを調べる。 
２．飲水に関わる脳内機構の解明 
 ウナギは、脳内ホルモン作用部位として、
血液･脳関門を欠く終板器官と最後野とい
う２つの脳室周囲器官をもつ。これまでに、

アンジオテンシンや心房性ナトリウム利尿
ペプチドは、延髄にある最後野に作用して
嚥下を調節していることを明らかにした。
しかし、本研究により前脳に終板器官を見
つけたので、延髄レベルの嚥下反射で水を
飲むだけではなく、哺乳類と同様に「渇き」
を調節しているのかもしれない。そこで、
終板器官と最後野の神経連絡をトレースし
て、ウナギにおける脳内飲水調節機構を解
明する。 
３．腸における水吸収機構の解明 
海水中には Mg や Ca などの 2 価イオン

を大量に含むため、HCO3-を腸管内に分泌
して炭酸塩として沈殿させる。それにより
腸管内液の浸透圧が下がり、水が吸収され
る。この魚類にユニークな超の役割を明ら
かにするために、関与する輸送体とホルモ
ンによる調節機構を明らかにする。 
４．脳と腸の内分泌相関 
 ２と３の結果を基に、血液を介した腸ペ
プチドの脳への作用、および脳ペプチドの
血液や神経を介した腸への作用を解明し、
脳・腸ペプチドによる作用協関を確立する。
また、飲水により腸管に入った海水による、
腸管ペプチドの分泌調節機構を明らかにす
る。具体的には、新規ホルモンを合成し、
それを in vivoおよび in vitroに投与した際
の効果を脳と腸で調べる。また、それらの
抗体を作成して、海水移行にともなう分泌
量や産生量の変化をラジオイムノアッセイ
により調べる。 
 
４．研究成果 
1. リラキシン３と名付けたホルモンが魚類

の脳内で発現しており、その神経核をin 
situハイブリダイゼーションにより明ら
かにした。今後浸透圧調節における役割
を明らかにする予定である。 

2. ウナギ最後野の飲水調節における役割を
確定した。すなわち、最後野にホルモン
を直接投与すると飲水が起こること、そ
の部位を破壊するとホルモンによる飲水
が起こらなくなること、またホルモン受
容体が局在することを明らかにした。 

3. 本申請とは直接関連しないが、海水に大
量に含まれるSO4の調節に関して新たな
調節機構を提案した。すなわち、腎尿細
管で盛んにSO4を分泌している輸送体を
どうていし、その局在を明らかにした。
また、海水型輸送機構へのへのスイッチ
が海水中のSO4ではなくClにより行われ
ることを明らかにした。 

4. 強力な飲水惹起ホルモンであるアンジ
オテンシンを、無顎類であるヤツメウナ
ギで世界で初めて同定した。 

5. 新学術領域研究「ゲノム支援」の支援を
受け、ウナギとメダカを海水に移した際
に腸において発現が変化する遺伝子を、
次世代シーケンサーを用いたトランクリ
プトーム解析(RNA-seq)により同定し、現



在それらを一つずつ機能解析している。
それが終わると、重要と思われる遺伝子
を腸特異的にノックダウンして、海水適
応能への影響などを調べてている。 
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