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研究成果の概要（和文）：本研究では、円口類と軟骨魚類のカルシトニン（CT）を機能解析し、CTによる血中カ
ルシウム濃度調節機構の進化の解明を目指している。円口類のヌタウナギからCTとその受容体候補の遺伝子を同
定し、受容体候補がCTに応答することを明らかにした。またカルシウムの経口投与により血中カルシウム濃度の
上昇を認めたが、血中CTに変化はなかった。一方、軟骨魚類では、アカエイの鰓後腺よりCTを単離した。カルシ
ウムの経口投与による血中カルシウム濃度上昇に対して、血中CT濃度の上昇は認められなかった。一方、血中CT
濃度は、生殖腺重量と正の相関を示すことから、軟骨魚類ではCTが生殖機能と結びついていることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：  To elucidate the evolution of the regulation mechanism of serum calcium 
level involved in calcitonin (CT), functional analysis of CT in cyclostome and cartilaginous fish 
were performed. 
  In hagfish, the CT and its receptor candidate gene were identified. Hagfish CT stimulated 
mammalian cells expressed by a CT receptor candidate. In addition, oral administration of calcium 
increased the serum calcium level, whereas hagfish CT concentration did not change. In red stingray,
 the CT gene was cloned from the ultimobranchial gland. Measurement of serum CT level using ELISA 
and serum calcium level revealed no correlation between serum CT level and serum calcium 
concentration. Contrary, serum CT level showed a positive correlation with gonadal weight, 
suggesting that CT is associated with reproductive function in cartilaginous fish.

研究分野： 比較内分泌学

キーワード： カルシトニン　ヌタウナギ　アカエイ　円口類　軟骨魚類　血中カルシウム濃度調節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物では血中のカルシウム濃度が一定になるようにホルモンで調節されているが、この調節機構の起源や進
化は不明である。本研究では、血中カルシウム濃度低下に関わる代表的なホルモンであるカルシトニン(CT)に焦
点を当て、原始的な脊椎動物の円口類と軟骨魚類での役割を解析した結果、硬骨魚類よりも原始的な脊椎動物で
は、CTが血中カルシウム濃度調節以外の役割を持つことが明らかになった。特に軟骨魚類では、生殖機能との関
わりが示された。今後、これらの動物におけるCT機能の解明とともに真の血中カルシウム調節ホルモンの同定が
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 

脊椎動物において血中カルシウム濃度調節は、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(CT)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 1,25 ジヒドロキシビタミン D3）により一定に維持されて

いる。これらのホルモンの役割については哺乳類から硬骨魚類まで知見が豊富であるのに対し、

原始的な脊椎動物においては、不明な点が多くさらなる研究が必要であった。特に軟骨魚類と円

口類の情報が不足していた。軟骨魚類は、尿素を蓄積し高浸透圧の海水に適応しているが、カル

シウムを含め体液中のイオン濃度を一定に保つことができる。これらの仲間は、硬骨をもたず鱗

にはカルシウム調節のための細胞が存在しないため、硬骨魚類とは異なる機構で血中カルシウ

ム濃度を調節していると予想された。円口類のヌタウナギは、顎のない脊椎動物であり、硬骨や

鱗を持たない。またヌタウナギは浸透圧順応性の動物であり、外界の浸透圧変化に応じて血中の

浸透圧を調節することができない。しかしながら血中のマグネシウムイオンやカルシウムイオ

ンについては一定に保つことができる。 

我々は、これらの動物がCTを持つことを突き止めており、CTが血中カルシウム濃度を調節

する役割を担っていると予想していた。 

 

 

２．研究の目的 

軟骨魚類と円口類における CT の機能を明らかにし、これらの動物における血中カルシウム濃

度調節機構の進化を明らかにすることを本研究の目的とした。軟骨魚類では、アカエイ

(Hemitrygon akajei)、円口類ではヌタウナギ（Eptatretus burgeri）を用い CT の機能を血中カルシ

ウム濃度調節との関係から解析し、硬骨魚類や哺乳類における CT 作用の知見と比較した。 

 

 

３．研究の方法 

1）経口投与実験におけるアカエイの血中カルシウム濃度及び CT 濃度の測定 

9 個体のアカエイに経口で 2.5M の塩化カルシウムを含んだコンソメ溶液を投与し、継時的に採

血を行った。ネガティブコントロールとして塩化カルシウムを含まないコンソメ溶液を投与し

た。これらの血漿サンプルについてアルゼナゾ III 法を用いカルシウム濃度を測定すると共に、

アカエイ CT 抗体を用い競合 ELISA 法で CT 濃度を測定した。 

 

2）アカエイにおける血中 CT 濃度と生殖腺重量の相関解析 

30 個体のアカエイの体重と生殖腺重量を測定した。さらに血漿を得て、競合 ELISA 法により血

漿中の CT 濃度を測定した。体重及び生殖腺重量と血漿 CT 濃度の相関関係を解析した。 

 

3) エストロゲン投与によるアカエイ CT 濃度測定 

未成熟の個体に対しエストロゲンを 1µg/体重(g) で投与した。投与 5 日後に採血し、競合 ELISA

法で CT 濃度を測定した。  

 

4) ヌタウナギにおける CT と CT 受容体候補の同定 



ヌタウナギのゲノム情報から CT と CT 受容体候補をホモロジー検索した。得られた塩基配列情

報を用いヌタウナギの脳の cDNA から１つの CT と３つの CT 受容体候補の全長の塩基配列を決

定した。 

 

5) ヌタウナギ CT と CT 受容体候補の応答性の検討 

3 つの CT 受容体候補をそれぞれ哺乳類細胞株に発現させ、CT を添加した際の細胞内 cAMP の

蓄積を ELISA で測定した。 

 

6) 経口投与実験におけるヌタウナギの血中カルシウム濃度及び CT 濃度の測定 

ヌタウナギに 2.5M 塩化カルシウム含有のコンソメ溶液を経口で投与し、血液を継時的に採取し

た。血漿中のカルシウム濃度をアルゼナゾ III 法で測定した。同時に、抗ヌタウナギ抗体を用い

た競合 ELISA 法により血漿 CT 濃度を測定した。 

 

 

４．研究成果 

1）経口投与実験におけるアカエイの血中カルシウム濃度及び CT 濃度の測定 

2.5M の塩化カルシウムを含んだコンソメ溶液を投与したアカエイの血漿カルシウム濃度は、３

時間でおよそ 4 倍に上昇した。一方、コンソメ溶液を経口投与したアカエイの血漿中のカルシウ

ム濃度はほとんど変化しなかった。 

 

2）アカエイにおける血中 CT 濃度と生殖腺重量の相関解析 

アカエイの血漿 CT 濃度は、体重と正の相関を認めた（n=30, r = 0.625, p < 0.001）。さらに生殖

腺重量とも正の相関を示すことを明らかにした（n = 30, r = 0.471, p < 0.01）。 

 

3) エストロゲン投与によるアカエイ CT 濃度測定 

エストロゲン投与により、投与 5 日後に血漿中の CT 濃度が有意に上昇することを明らかにし

た。CT を産生する鰓後腺にはエストロゲン受容体があり、発達した生殖腺から産生されたエス

トロゲンにより CT が分泌されると考えられた。 

 

4)ヌタウナギにおける CT と CT 受容体候補の同定 

ゲノム情報より 2 種類のヌタウナギ CT を同定した。１つ目の CT はヌタウナギの脳由来の cDNA

から単離できた。ヌタウナギ CT1 は、32 アミノ酸で構成され、N 末端側に脊椎動物 CT に特徴

的な Cys 残基による環状構造を有していた。さらに C 末端側は脊椎動物 CT に共通するアミド

化 Pro 残基を持つことが明らかになった。一方、2 つ目の CT は、RT-PCR の結果、成体組織の

mRNA からは発現が認められなかった。また３つの CT 受容体候補（CTR1, 2, 3）の全長配列を

決定した。CTR1 は、N 末端の細胞外領域にホルモン結合ドメインを２つ持っていた。これは、

硬骨魚類の CT 受容体に特徴的であり、CTR1 がヌタウナギ CT 受容体であることが示唆された。 

 

5)ヌタウナギ CT と CT 受容体候補の応答性の検討 

3 つの CT 受容体候補（CTR1, 2, 3）をそれぞれ哺乳類細胞株に発現させ、ヌタウナギ CT を添加

した結果、CTR1 発現細胞に対してヌタウナギ CT 濃度依存的な細胞内 cAMP 濃度の上昇が認め

られた。このことより、CTR１がヌタウナギ CT の真の受容体であることを確認した。 



 

6) 経口投与実験におけるヌタウナギの血中カルシウム濃度及び CT 濃度の測定 

血漿カルシウム濃度は、2.5M 塩化カルシウム含有のコンソメ溶液の経口投与 6 時間後におよそ

2 倍に上昇することを明らかにした。一方、CT 濃度については有意な変化が認められなかった。 

 

これらの結果をまとめると、軟骨魚類、円口類ともに、CT が体液カルシウム濃度の調節に関与
していないことが示唆された。軟骨魚類では CT が生殖生理に関わるホルモンであること考えら
れる。今後は、これらの動物における CT の機能をさらに解析するとともに、血中カルシウム濃
度調節に関わる真のホルモンを探索する予定である。 
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