
東京工業大学・生命理工学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０８

挑戦的萌芽研究

2014～2013

ホウ酸ホメオスタシスのヒト・マウス細胞および個体における生理学的意義の探索

Studies for cellular and whole-body boric-acid homeostasis in human and mouse

４０３１１３３６研究者番号：

加藤　明（KATO, Akira）

研究期間：

２５６５０１１４

年 月 日現在  ４   ２ １８

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：ホウ酸は微量栄養素として必須であるが、過剰に摂取すると毒性を示す。哺乳動物や
魚類のホウ酸ホメオスタシスを担う分子機構は明らかでない。我々は魚類が海水に含まれるホウ酸の過剰摂取か
ら身を守るためホウ酸を尿中に排出することを見出し、B(OH)4-チャネル（Slc4a11）及びB(OH)3チャネル
（AQP3, 7, 8, 9a, 9b）を同定した。さらにヒトAQP3, 7, 8, 9, 10もB(OH)3チャネルとして機能することを見
出したが、ヒトSlc4a11からB(OH)4-チャネル活性を検出できなかった。哺乳動物のホウ酸ホメオスタシスは主に
AQPファミリーが担う事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In vertebrates, boric acid is a vital micronutrient that is required for 
embryogenesis and cell growth. High [boric acid] is toxic to animals, however, little is known about
 the whole-body boric acid homeostasis. We found that marine teleosts, e.g., Takifugu obscurus and 
Takifugu rubripes, excrete and concentrate boric acid in the urine to eliminate excess boric acid, 
and identified channels for borate (Slc4a11) and boric acid (AQP3, 7, 8, 9a, 9b) in pufferfish. To 
clarify the presence of similar systems in mammals, the functions of mammalian Slc4a11 and AQPs were
 analyzed using ion-selective microelectrodes. Human AQP3, 7, 8, 9, 10 showed boric acid and water 
channel activities. However, human and mouse Slc4a11 showed no significant borate-transport 
activity. These results indicate that mammalian boric acid homeostasis is mainly maintained by AQP 
family whereas that of marine teleosts is regulated by Slc4a11 and AQPs.

研究分野：分子生理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ホウ素は植物の細胞壁を構成する元素の１つとして知られ、その重要性や代謝について植物を用いた研究が進ん
でいる。一方、動物でもホウ素は微量栄養素とされているが、その機能や代謝を担う分子メカニズムは明らかで
ない。本研究により、哺乳動物や魚類の細胞の細胞膜に存在するホウ酸輸送体を特定した。その結果、腸でホウ
酸を吸収する経路や腎臓でホウ酸を排出する経路についてさらに詳細に解析することが可能になり、哺乳動物が
ホウ酸を代謝する経路の理解に大きく貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ホウ素は植物の必須栄養素であり、細胞壁
の構成元素の一つとして成長に不可欠であ
る。シロイヌナズナ高ホウ素要求株の遺伝学
的な解析からホウ素（ホウ酸）輸送体が見出
され、BORファミリーと NIPファミリーの
2種類のホウ素輸送体が同定された（Nature  
420:337-40, 2002; Plant Cell 18:1498-509. 
2006）。興味深いことに BORファミリーは動
物の重炭酸輸送体やアニオン交換輸送体か
ら構成される Solute carrier 4 (Slc4) ファミ
リーと相同性を有し、またNIPファミリーは
動物の水チャネルである aquaporin ファミ
リーと相同性がある。動物では微量のホウ酸
が初期発生に必用なこと、MAP キナーゼ経
路（MEK, ERK）を活性化することなどが報
告されるが（Mol Cell 16:331-41, 2004）、そ
の作用機序は明らかでない。 
我々は魚類の海水適応機構を解析する過
程で、シロイナズナ BOR1とホモロジーを有
するフグ遺伝子 Slc4a11の発現が腎臓におい
て海水移行時に優位に上昇することを見出
した。ヒト SLC4A11は角膜内皮ジストロフ
ィーの原因遺伝子として報告されていたが
（Nat Genet 38:755-7, 2006）、その機能は謎
に包まれていた。海水はホウ酸を含み、ホウ
酸の過剰摂取は魚類にも毒性を示す。また海
水産真骨魚類はエラ（NaCl）と腎臓（MgSO4

など）から過剰に摂取した塩分を排出するこ
とが知られる。そこで我々は海水魚が腎臓の
Slc4a11 を介してホウ酸を尿中に排出すると
いう作業仮説を立て、検証を行った。 
天然海水には約 0.45 mM のホウ酸が含ま
れる。トラフグ近縁種で淡水と海水で棲息で
きるメフグを解析した結果、海水で飼育した
メフグ血液には海水の約 1/24 程度の僅かな
ホウ酸が存在する一方、膀胱尿には海水の約
40 倍ものホウ酸が含まれる事が明らかとな
った。アフリカツメガエル卵母細胞を用いた
活性解析の結果、メフグ Slc4a11やメフグ・
トラフグ aquaporin（AQP）familyがホウ酸
輸送体（チャネル）として機能することを確
認した（それぞれ投稿中、投稿準備中）。こ
れらの結果は海水魚の腎臓がホウ酸を尿中
に積極的に排出・濃縮するシステムを進化さ
せてきたことを示している。 
 
２．研究の目的 
メフグの解析では Slc4a11や AQP family
がホウ酸輸送体として機能し、ホウ酸の腎排
出を担う可能性が示された。哺乳動物におい
ても Slc4a11や AQP familyがホウ酸ホメオ
スタシスを維持している可能性が考えられ
る。そこで本研究ではSlc4a11やAQP family
の活性解析を行い、哺乳動物のホウ酸ホメオ
スタシスを担う分子機構の解明を試みた。ヒ
ト SLC4A11 は Na+-B(OH)4– 共輸送体とし
て機能するという報告があるが（Mol Cell 
16:331-41, 2004）、その後、他のグループか
ら再現性を示す論文は報告されていないた

め、その追試も同時に試みた。 
 
３．研究の方法 
 ヒト、マウスの SLC4A11、AQP ファミリ
ーの翻訳領域全長をアフリカツメガエル卵
母細胞の発現ベクターに組み込んで cRNAを
合成し、卵母細胞に注入して発現させた。ヒ
ト SLC4A11とメフグ Slc4a11のキメラタンパ
ク質の発現ベクターを構築し、同様に卵母細
胞に発現させた。比較のためメフグ Slc4a11、
メフグ AQP、アフリカツメガエル Slc4a11を
発現させた卵母細胞も調製した。Slc4a11が重
炭酸輸送体ファミリーに属すること、また近
年ヒト SLC4A11 の Na+/H+交換輸送活性を報
告する論文があったことから、他の重炭酸輸
送体（Slc4, Slc26ファミリー）や Na+/H+交換
輸送体（Slc9ファミリー）の解析も平行して
行った。 
 発現させたタンパク質のホウ酸輸送活性
は細胞内 pH（pHi）や膜電流・膜電位の変化
として H+選択性微小電極及び KCl 電極によ
り間接的に解析した。ホウ酸を含む培地で卵
母細胞をインキュベートしたとき、ホウ酸イ
オン（B(OH)4

–）を透過する輸送体を発現す
る卵母細胞の pHiは上昇し、同時に過分極も
しくは外向き膜電流を検出する。一方、非イ
オン型ホウ酸（B(OH)3）を透過する輸送体を
発現する卵母細胞では培地中のホウ酸に応
答して pHiが下降するが、膜電位・膜電流の
優位な変化は観察されない（図１）。 
 AQPの水透過性は、浸透圧を 1/2に減じた
培地中での体積の増加率として評価した。
AQPのホウ酸、尿素、グリセロールの透過性
は、それら基質を含む等張な培地中での体積
の増加率として評価した。 

図 1 Xenopus oocyteを用いた非イオン型ホウ
酸B(OH)3 及びホウ酸イオンB(OH)4

– 輸送活
性の検出。B(OH)3 もしくは B(OH)4

– の輸送
はホウ酸培地に応答した細胞内 pH の変化と
して間接的に観察することができる。同時に
膜電位や膜電流の変化も観察する。実際にホ
ウ酸が輸送されていることは ICP-MS で確認
する。Control 卵母細胞（右）の細胞膜はほ
とんどホウ酸を透過しない。 
 
 細胞膜のホウ酸透過性のより直接的な評
価方法として誘導結合プラズマ質量分析法
（ICP-MS）を用い、それぞれの輸送体を発現
する卵母細胞に取り込まれたホウ素を定量



し、pHi 変化が主にホウ酸の移動によるもの
であることを確認した。 
 輸送体の HCO3

–輸送活性は、HCO3
–/CO2の

存在下で培地中の Na+や Cl–を除去したとき
に生じる pHi，[Na+]i，[Cl–]i, 膜電位，膜電流
の変化として評価した。Na+/H+交換輸送体活
性は、通常培地から Na+を除去した時に生じ
る pHi，[Na+]iの変化として評価した。 
 
４．研究成果 
（１）メフグ Slc4a11の B(OH)4

–チャネル活性。
メフグ Slc4a11 を発現させた卵母細胞ではホ
ウ酸培地に応答して pHiが上昇し、同時に正
の外向き膜電流を生じた。この活性は培地の
Na+を choline, K+, Li+などと置換しても変わら
なかった。ICP-MS による細胞内ホウ素と膜
電流を定量比較した結果、メフグ Slc4a11 は
Na+に非依存的な B(OH)4

–チャネル（ユニポー
ター）であることが明らかとなった（投稿中）。 
 
（２）トラフグ AQP familyの B(OH)3チャネ
ル活性。トラフグ AQP familyを発現させた卵
母細胞を解析したところ、AQP3, 7, 8, 9a, 9b
を発現させた細胞ではホウ酸培地に応答し
て pHiが下降した。膜電位の変化は観察され
なかった。以上の結果からトラフグ AQP3, 7, 
8, 9a, 9bは水の他にB(OH)3も輸送するチャネ
ルとして働くことが明らかとなった（投稿準
備中）。 
 
（３）ヒト SLC4A11 の活性解析。ヒト
SLC4A11の 3種類の splicing isoformをそれぞ
れ発現させた卵母細胞からはホウ酸輸送活
性を示す結果は得られなかった。ヒト-メフグ
Slc4a11のキメラ体を用いた解析においても、
ホウ酸輸送活性を示す結果は得られなかっ
た。HCO3

–輸送活性や Na+/H+交換輸送活性も
検出できなかった。マウス及び Xenopus の
Slc4a11 を発現させた卵母細胞からもホウ酸
輸送活性を検出することはできなかった。こ
れらの結果だけから結論を導き出すことは
できないが、ヒト SLC4A11 のホウ酸輸送活
性を否定す他の４グループによる近年の報
告（Am J Physiol 305:C716-27, 2013; Am J 
Physiol 308:C176-88, 2015他）を併せて考える
と、ヒト SLC4A11は B(OH)4

– や B(OH)3を輸
送しないと結論付けられた。 
 
（４）ヒト B(OH)3 チャネルの同定。トラフ
グ AQP familyと同様の手法により、ヒト AQP 
familyの B(OH)3チャネル活性を評価した。ヒ
ト AQP3, 7, 8, 9, 10が水の他に B(OH)3を輸送
することを明らかにした（Physiol Rep. 
10:e15164, 2022）。ヒト・マウス Slc4a11 が
ホウ酸輸送体として機能しない上記の結果
と併せて考えると、哺乳動物のホウ酸ホメオ
スタシスを担う主役は AQP family であるこ
とが示唆された（図２）。 
 
 

 
図 2  ホウ酸ホメオスタシスを担う
B(OH)4

–・B(OH)3 チャネルの比較。フグの
Slc4a11は負の膜電位を駆動力にしたB(OH)4

– 

排出を可能にするため、海水中でのホウ酸排
出に有利に働く。AQP familyは濃度勾配に依
存した B(OH)3 の受動輸送を促進する。哺乳
動物の排出型 B(OH)4

– チャネルは同定され
ていない。 
 
（５）Na+/NH4

+交換輸送体および H+-Cl–共輸
送体の同定。様々な動物種に由来する Slc4, 
Slc9, Slc26ファミリーの活性解析を行い、既
知の HCO3

–輸送体や Na+/H+交換輸送体が
B(OH)4

–輸送体として機能する可能性を検証
した。様々な輸送体について検討したが、い
ずれの実験も結果はネガティブであった。現
時点でメフグ Slc4a11 以外のタンパク質から
B(OH)4

–輸送活性を検出できた例は無い。 
これらの解析の過程でゼブラフィッシュ

Nhe3b (Slc9a3b) が Na+/NH4
+交換輸送体とし

て機能することを初めて見出した（図３）
（Am J Physiol 306:R315-27, 2014）。またショ
ウジョウバエのSlc9b1がH+-Cl–共輸送体とし
て機能することを初めて見出した（図３）
（PNAS 112:1720-11725, 2015）。Slc9ファ
ミリーによる Cl–輸送活性の報告例は他に無
い。哺乳動物の Slc9 ファミリーにも H+-Cl–

共輸送活性を有するメンバーが存在する可
能性が考えられる。 

 
図 3 Slc9 ファミリーの新たな活性。ゼブラ
フィッシュSlc9a3b のNa+/NH4

+交換輸送活性
およびショウジョウバエSlc9b1のH+-Cl–共輸
送活性。 
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