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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 

本研究の中心となる塩類細胞は水棲生物の存在

基盤となっている重要な細胞である。別名Mitoch
ondria-rich cell ないしは Ionocyteとも言われる
ように、ミトコンドリアに富み、多数のNa+,K+-A
TPaseを有する。この特質に着目し、(i) 細胞の生
存に必須なNa+,K+-ATPaseの働きを助けるチャネ
ルで古くから存在が予想されながら実体が不明で

あったKチャネルの有力候補と (ii) そのトポロジ
ー類似体を同定することに成功した。さらに、(iii)
 pH 3.5の湖に生息する恐山ウグイの解析から、酸
性適応にも塩類細胞が中心的役割を果たしている

こと及び塩類細胞の分化誘導機構の解明につなが

る手掛かりを得たので、これらを発展させ、新分

野の開拓につなげる。 

 

具体的には、以下の研究を行い、塩類細胞のイ

オン輸送を中心とする働きを分子レベルで説明

できるようにするとともに、塩類細胞の特性を生

かして見つけることの出来た新規分子を一般細

胞生物学の理解に役立てる。 
 

1. 塩類細胞の分子解剖と体液の恒常性維持機構

の解明 

 

2. Kチャネルとそのトポロジー類似体の細胞生物学 

 

3. 塩類細胞の分化誘導機構の解明 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 

1. 塩類細胞の分子解剖と体液の恒常性維持機構の解
明 

サブトラクション クローニングを活用し、主とし
て酸性型塩類細胞と淡水型塩類細胞を特徴付ける

分子の同定を試み以下の成果を得た。 

(1) 恐山ウグイの酸性適応機構の解明： 青森県下

北半島の恐山湖 (pH 3.5) にすむウグイを酸性に適
応させたときにエラの塩類細胞に強く発現してく

る分子群の構造・機能解析から、酸性適応機構を分

子レベルで説明できるようにした（下図）。H+を排出

し交換に Na+を取り込む NHE (Na+/H+ exchanger) 
が中心的役割を果たしており、それを補佐する形

で、Na+/HCO3
− 共輸送体 (NBC) が重炭酸イオン

を血中に送り込むことにより体液の酸性化を防い

でいること、さらにはグルタミン代謝系をも活性化

し、アンモニアと重炭酸イオンを生成し酸性に抗し

ているという驚くべき仕組みを解明した(Am. J. 
Physiol. 2003)。 

 

 

図 1. 塩類細胞のイオン輸送系（左）と代謝系（右）を駆

使した恐山ウグイの酸耐性機構 

 

 (2) 淡水型塩類細胞の機能とその分子基盤：淡水

型塩類細胞の機能は分子レベルではほとんど分か

っていない。私たちは恐山ウグイの解析から、淡水

型塩類細胞の主要機能すなわち淡水から塩を吸収

するという難しい仕事を成し遂げていると推定さ

れる分子集合体(Transport metabolon)の有力候補
を同定することに成功した (Comp. Biochem. 
Physiol. 2003)。より確かなものにするために、ゲ
ノム解析が終了しているフグの同族で淡水でも生

息できる種（→ 6頁、図）を用いて、同様の解析を
進めつつある。 

2. 塩類細胞の研究から派生した細胞生物学一般
への貢献 

塩類細胞に多量に発現するがゆえに同定に成功

し、かつ細胞生物学上興味深い以下の分子の構

造・機能・発現制御機構などを明らかにした。 

(1) K チャネルとそのトポロジー類似体の細胞生

物学： 海水型塩類細胞の研究から派生した

Na+,K+-ATPase 共役型 K チャネルが常に

Na+,K+-ATPase と同じ部位に配置される仕組み
を解明した（論文準備中）。またそのトポロジー

類似体(MARCH-II)の存在も明らかにし、それら
が細胞内トラフィッキングの新規制御因子であ

ることを明らかにした (Mol. Biol. Cell 2004, in 
revision)。 

(2) ミトコンドリア融合・分裂因子： 塩類細胞には

ミトコンドリアがぎっしり詰まっている。これら

のミトコンドリアは融合と分裂を繰り返すこと

により均一性を保っていると考えられる。候補と

なる融合因子や分裂因子の cDNA が拾えてきた
ので、研究競争にも配慮し、とりあえず哺乳類の

系での解析結果を論文にし (BBRC 2003)、現在
残りの新規クローンの解析を進めている。 

 

3. 塩類細胞の分化誘導機構 

(1) RBCCタンパク質： 転写調節因子様のドメイ

ン構造を有する RING-finger B-box coiled coil 
(RBCC) タンパク質を同定し、エラでのみ特異的
に発現し、塩類細胞を中心とする上皮細胞の核内

に多く存在することを明らかにした  (Eur. J. 
Biochem. 2002)。 

(2) Zebrafish 遺伝学の活用： ゲノム情報と遺伝

学的解析が可能な Zebrafishを用いて、塩類細胞
特異的に発現している遺伝子を同定し、有望な結

果を得つつある（次節参照）。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
1. 恐山ウグイの耐酸性機構 

(1) 特殊機能を発達させた生物に学ぶ： 本州の北端

に位置する恐山に pH 3.5の湖がある。生物が棲むに
は極めて厳しい環境であるがウグイが生きている。

この世界に類を見ない魚では酸性型塩類細胞が発達

しており、それが耐酸性の要となっていることを明

らかにし、かつ酸性適応に重要な分子群の同定にも

成功した。この仕事をまとめた論文 (Am. J. Physiol. 
2003) はインターネットのアクセス数でトップ 10
に入った。また話題の研究として同誌の“In focus”欄
でも取り上げられた (AJP 285, R1269, 2003)。 

   

(2) 恐山から脳へ： 上記塩類細胞の解析から見つか

った分子群及びそれらのホモログは、細胞生物学や

生理学一般の理解にも多いに役立っている。例えば、

脳脊髄液はいかにつくられるかという重要課題解決

の糸口が得られつつある。脳の保護と機能維持に欠

かせない脳脊髄液の主要成分の一つで、pH維持に欠
かせない重炭酸イオンが脈絡叢から脳室内にいかに

輸送されるか不明であるが、上記恐山ウグイの研究

にヒントを得て、有力候補となる輸送体の同定に成

功している。 

(3) そして世界の河川へ： 世界の河川には多くの魚

が生息している。見慣れた光景なので不思議に思う

人は少ないが、なぜあれだけ浸透圧差の大きい淡水

中で生きていけるのかは不明である。NaClのロスを
最小限にするための腎再吸収系の仕組みを分子レベ

ルで説明できるようにした (PNAS, 2002) のにひき
続き、エラの塩類細胞による積極的な NaCl の吸収
機構についても、恐山ウグイの知見に基づき仮説を

提唱した (Comp. Biochem. Physiol. 2003)。恐山ウ
グイの場合は淡水プラス酸性という二重苦を負って

いるために、NaClの漏出が起こり易い。これを補う
ために恐山ウグイでは NaCl の吸収系が発達してお
り、通常の淡水魚の解析からは手掛りが得にくかっ

たNaCl吸収問題の解決につながる分子 (NHE) 
の同定に成功した。これまで有力視されてきた

ENaC (epithelial sodium channel) が魚のゲノ
ム上に見い出されないことも、私たちの説を支持

する。 

2. 淡水に適応できるフグの発見 

(1) ゲノム情報の活用： 淡水と海水の両方に適
応できる広塩性フグが韓国にいるらしいという

情報をインターネット検索で入手した。下関水族

館経由で輸入し調べてみると、うわさどおり広塩

性であった。ゲノム解析が終了しているトラフグ

の仲間で、遺伝子もイントロンを含め 99%同じ
であることが分かった。塩類細胞を中心とする浸

透圧適応機構の解明になくてはならないモデル

動物になるものと期待される。（→ 6頁、図） 

(2) マイクロアレイの活用： トラフグのアレイフ

ィルターがゲノムプロジェクトを担当したMRC
から市販されている。エラや腎臓や腸の cDNA
を 5000種以上含むフィルターと上記広塩性フグ
由来のmRNAを組み合わせると、淡水適応や海
水適応に重要な遺伝子をこれまでとは比較にな

らないほど簡便かつ迅速に見つけ、構造を決める

ことができるようになる。 

3. 塩類細胞特異的プロモータとChIP分析 

(1) Na+,K+-ATPase のサブタイプの決定： 塩類細
胞で多量に発現する遺伝子とその転写調節因子

が同定できれば、塩類細胞の分化誘導機構の解明

につながる。そこで、ゲノムが読まれており In 
situ hybridization法も確立しているゼブラフィ
ッ シ ュ の 稚 魚 を 用 い て 、 塩 類 細 胞 の 
Na+,K+-ATPase のサブタイプを決定したとこ
ろ、9種類あるαサブユニットのうちの 1種類が
塩類細胞で多量に発現していることが明らかに

なった。あとは、この遺伝子の発現調節に関わる

転写因子が同定できれば、最近注目を集めている

クロマチン免疫沈降法 (ChIP，研究計画参照) の
応用が可能となり、飛躍的な進展が期待できる。 
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