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研究成果の概要（和文）：脊椎動物において血中カルシウム濃度は、骨や鱗（硬骨魚類）をカルシウム貯蔵庫に
して、血中カルシウム低下ホルモン（カルシトニンとスタニオカルシン）と血中カルシウム上昇ホルモン（副甲
状腺ホルモンやカルシトリオール（活性型ビタミンD）により調節されている。我々は、硬骨や鱗のない円口類
ヤツメウナギにおける血中カルシウム調節ホルモンの役割を検討した。まずカルシトニンと受容体を同定した。
さらに淡水順応したヤツメウナギの希釈海水移行による血漿カルシトニン濃度上昇と、イオン調節に重要な鰓に
おける受容体mRNAの発現上昇を認めた。またスタニオカルシンを新たに同定し、脊椎動物の祖先から存在するこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Vertebrates possess bones and scales as calcium reservoirs. Blood calcium 
levels are regulated by hypocalcemic hormones including calcitonin and stanniocalcin and 
hypercalcemic hormones comprising parathyroid hormone and calcitriol(1,25-dihydroxyvitamin D3). We 
investigated the role of hormones involved in the regulation of blood calcium levels in the Japanese
 lamprey, Lethenteron japonicum, which has no bones and scales. Calcitonin and its receptor were 
identified. In addition, transfer of lamprey from freshwater to 1/3 seawater results in an increase 
in plasma calcitonin concentration and expression of its receptor mRNA in the gill. We also newly 
identified stanniocalcin.
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物においてカルシウム代謝は、骨や
鱗（硬骨魚類）をカルシウム貯蔵庫にして、
血中カルシウム低下ホルモン（カルシトニ
ンと硬骨魚のスタニオカルシン）と血中カ
ルシウム上昇ホルモン（副甲状腺ホルモン
やカルシトリオール（1,25 ジヒドロキシビ
タミン D3））により調節されている。円口
類は、顎を持たない原始的な脊椎動物であ
る。さらに硬骨や鱗を持たないため、カル
シウム代謝についても異なる機構を持って
いると予想される。円口類ヤツメウナギの
多くは、外界のイオン濃度変化に対し、体
液中の濃度を一定に保つことができる。そ
して血中カルシウムイオン調節能の存在も
知られているが、その調節機構については
十分に解明されていない。そこで我々のグ
ループはカワヤツメ(Lethenteron japonicum) 
のカルシウム調節機構を研究する過程で、
カワヤツメゲノムデータベースから、血中
カルシウム低下ホルモンのカルシトニンを
同定した。 
 
 
２．研究の目的 
我々は、原始的な脊椎動物であり硬骨や鱗
のない円口類カワヤツメにおける血中カル
シウム調節ホルモンの役割を明らかにする
目的で、以下の研究を行った。 
１）カルシトニンに着目し、血中カルシ
ウムイオン調節ホルモンとしての役割を検
討した。 
２）カルシトニン以外のカルシウム調節ホ
ルモンを探索した。 
 
 
３．研究の方法 
１）カルシトニン受容体の同定と発現解析 
カワヤツメゲノムデータベースから、フグ
カルシトニン受容体を問いかけ配列として、
相同性検索を行った。候補配列は、分子系
統解析により、カルシトニン受容体である
かどうかを検討した。さらにカワヤツメ組
織（脳、鰓、心臓、腸、肝臓、腎臓、生殖
腺）を採取し、RNA を抽出した。逆転写反
応により cDNA を得て、PCR 法によりカルシ
トニン受容体 mRNA の組織発現分布を検討
した。 
 
２）海水移行による血中ヤツメウナギカル
シトニン濃度の測定とカルシトニン受容体
の発現変動の解析 
淡水に馴致したカワヤツメを、1/3 海水に
移行し、24間後に採血、血漿中のカルシウ
ム濃度を測定すると共に、ELISA 法により
血漿カルシトニン濃度を測定した。 

 さらに上記の条件で、浸透圧調節やイオン
調節に重要な役割を持つ鰓と腎臓を採取し、
RNA を抽出、cDNA を逆転写し、定量 PCR に
より受容体遺伝子の変動を測定した。 
 
３）スタニオカルシンの同定 
カワヤツメゲノムデータベースから、ギン
ザケスタニオカルシンを問いかけ配列にし
て、相同性検索した。抽出した候補遺伝子
の推定タンパクを用いた分子系統解析を行
い、スタニオカルシンであるか否かを検討
した。また配列解析で、スタニオカルシン
に特徴的な配列の有無を確認した。 
 
 
４．研究成果 
１）カルシトニン受容体の同定と発現解析 
カワヤツメゲノムデータベースを用いた
相同性検索の結果、カルシトニン受容体候
補を 2つ同定した。分子系統解析により、2
つのヤツメウナギカルシトニン受容体（カ
ルシトニン受容体１と２）は、顎口類にお
けるカルシトニン受容体とカルシトニン受
容体様受容体（カルシトニン受容体のパラ
ログ遺伝子）両方の祖先的な遺伝子である
ことが明らかになった。一方、カワヤツメ
組織（脳、鰓、心臓、腸、肝臓、腎臓、生
殖腺）におけるカルシトニン受容体の発現
解析の結果、カルシトニン受容体が全ての
組織で発現していることを確認した。 
 
２）海水移行による血中ヤツメウナギカル
シトニン濃度の測定とカルシトニン受容体
の発現変動の解析 
 1/3 海水移行後に、カルシウム濃度を測
定した結果、有意な血中カルシウム濃度の
上昇が認められた。さらにこの条件下で、
血中カルシトニン濃度の有意な上昇も認め
られた。一方、受容体遺伝子については、
カルシトニン受容体１が鰓で有意に上昇す
ることが明らかにされた。 
 
３）スタニオカルシンの同定 
スタニオカルシンをカワヤツメゲノムより
同定した。顎口類のスタニオカルシン遺伝
子は、2種類存在しており、お互いにパラ
ロガスな関係を持つ。分子系統解析の結果、
カワヤツメスタニオカルシン遺伝子は、タ
イプ１のグループに属することが明らかに
なった。また配列比較の結果、ヤツメウナ
ギスタニオカルシンは、分子内で S-S 結合
を形成する 10 個のシステイン残基ととも
に、分子間でホモダイマーを形成するため
に必要なシステイン残基を 1 つ持っていた。
これらは顎口類のスタニオカルシン１同様、
顎口類タイプ１タンパク質で保存されてい
る特徴であり、このことからもヤツメウナ



ギのスタニオカルシンがタイプ１であるこ
とが強く示唆される。 
 
 
以上のことから、 
カルシトニンが血中カルシウム濃度の上
昇に伴い分泌されること、受容体も同じく
発現上昇することが明らかになった。この
ことは、カルシトニンが血中カルシウム調
節に関与していることを示唆している。 
さらにヤツメウナギで初めて、スタニオカ
ルシンの遺伝子を同定した。円口類では既
に我々のグループがヌタウナギ、Eptatretus 
burgeriにおいてスタニオカルシンを同定し
ている。分子系統解析により、このスタニ
オカルシンは、タイプ 2に属することが明
らかになった。このことから、円口類の共
通祖先の段階で、スタニオカルシンが既に
２種類存在し、ヤツメウナギはタイプ２を
ヌタウナギはタイプ１を失った可能性があ
る。今後は、今回解析した以外の種のヤツ
メウナギやヌタウナギからもスタニオカル
シンを同定し検証する必要がある。 
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