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進化の過程で失われた機能が復活 
−ウナギにおいて広い溶質選択性を再獲得した 

アクアポリン 10 パラログを発⾒− 
 

【ポイント】 
○条鰭類に属する⿂類の多くは、さまざまな溶質を透過する Aqp10.1 と限られた溶質

を透過する Aqp10.2 の両⽅を持っていますが、同じ条鰭類に属するウナギは Aqp10.1
を失う⼀⽅、遺伝⼦重複により複数の Aqp10.2 パラログを獲得しました。 

○ウナギの Aqp10.2 パラログでは特定のアミノ酸残基に変異が⽣じ、Aqp10.1 と同様
の性質を再獲得したことを発⾒しました。 

○遺伝⼦ファミリーが重複、⽋失、機能分化を経て常に進化を繰り返すメカニズムの理
解に貢献することが期待されます。 

 
【概要】 

東京科学⼤学（Science Tokyo） ⽣命理⼯学院 ⽣命理⼯学系の永嶌鮎美助教、⽇髙
進⼀郎⼤学院⽣、太⽥地洋⼤学院⽣、加藤明准教授らの研究チームは、同学院の古⽥忠
⾂助教、東京⼤学 農学⽣命科学研究科 フォーデイズ株式会社寄付講座 ⾷と⽣体機能
モデル学研究室（現：加齢⽣体機能学研究社会連携講座）の伊藤公⼀特任准教授、⼭中
⼤介特任助教（研究当時）、信州⼤学の中⽥勉准教授との共同研究により、ウナギが過
去に失った広い溶質選択性を持つ膜輸送体タンパク質と同等の機能を、遺伝⼦重複（⽤
語 1）と変異による機能分化（⽤語 2）によって再び獲得したことを明らかにしました。 

⽣物に広く分布する⽔チャネルであるアクアポリン（Aqp、⽤語 3）のうち、⽔のほ
かにグリセロールや尿素などの低分⼦化合物も透過する Aqp10 などはアクアグリセロ
ポリン（⽤語 4）と呼ばれ、体内のグリセロールや尿素の輸送において重要な役割を担
う膜輸送体です。これまでの研究で私たちは、条鰭類（⽤語 5）が、⽔の他にグリセロ
ール、尿素、ホウ酸などさまざまな溶質を透過する性質を持つ Aqp10.1 と、進化の過
程で尿素とホウ酸の輸送活性を喪失もしくは減弱した Aqp10.2 の両⽅を持つことを報
告しました［参考⽂献 1］。本研究では、Aqp10.1 を持たない⼀⽅、遺伝⼦のタンデム
重複（⽤語 6）により獲得した複数の Aqp10.2 パラログ（⽤語 7）を持つウナギに着⽬
し、Aqp10.2 パラログの機能について詳細な活性測定を⾏いました。その結果、パラロ
グの⼀つは他の条鰭類の Aqp10.2 と同様に⽔とグリセロールのみを透過し、尿素とホ
ウ酸の輸送活性を⼤きく減弱させていることが分かりました。⼀⽅、残りのパラログ



 

は他の条鰭類の Aqp10.2 とは異なり、⽔、グリセロール、尿素、ホウ酸をどれもよく
透過すること、およびこの活性は過去にウナギの祖先が失った Aqp10.1 とよく似てい
ることを⾒出しました。また、この性質はアクアポリンの細孔を形成するアミノ酸残
基の⼀つの変異に由来することが⽰されました。これらの結果は、ウナギが Aqp10.1
遺伝⼦を失った後に遺伝⼦重複により複数の Aqp10.2 遺伝⼦が⽣じ、その⼀部が変化
して Aqp10.1 遺伝⼦と同等の機能を持つ遺伝⼦を再獲得したことを意味します。本研
究成果は、遺伝⼦が⽋失と重複を繰り返しながら進化していることを⽰唆しており、
遺伝⼦ファミリーの形成モデルとして知られる「birth-and-death evolution（⽤語 8、
参考⽂献 2）」の例を⽰すものです。 

本成果は、9 ⽉ 12 ⽇付（現地時間）で Society for Molecular Biology and Evolution 
(SMBE) が発⾏する「Genome Biology and Evolution」誌にオンライン掲載されまし
た。 

 

図 1 ウナギ⽬における Aqp10 遺伝⼦（aqp10）の進化。ニホンウナギのイラストは DOI: 
10.7875/togopic.2024.206 より引⽤。© 2016 DBCLS TogoTV, CC-BY-4.0 
 



 

●背景 
アクアポリン（Aqp）は 6 回膜貫通型の⽔チャネルタンパク質です。Aqp の中には⽔

のみを輸送し、他の⼩分⼦は輸送しない「狭義 Aqp」と呼ばれるタイプと、⽔だけでな
く、グリセロールや尿素など電荷を持たない低分⼦化合物も輸送する「アクアグリセロ
ポリン」と呼ばれるタイプが存在します。哺乳類では Aqp0 から Aqp12 までの 13 種類
のアクアポリンが報告されており、このうち Aqp3, 7, 9, 10 がアクアグリセロポリンに
分類されます。以下、ここではタンパク質の略称は最初の⽂字を⼤⽂字で、遺伝⼦の略
称は全て⼩⽂字のイタリック体で表記します。 

条鰭類は、aqp10.1 と aqp10.2 という⼆つの aqp10 パラログを持ち、それぞれがコ
ードする膜輸送体タンパク質は、異なる溶質選択性を持っています［参考⽂献 1］。
Aqp10.1 は⽔の他に広範な溶質（グリセロール、尿素、ホウ酸）を透過しますが、Aqp10.2
は進化の過程で尿素とホウ酸の輸送活性を喪失もしくは減弱させています。ゲノムが解
読された条鰭類では、ほとんどの⿂類が両⽅の遺伝⼦を保持していますが、ウナギ⽬は
aqp10.1 を失っていることが Yilmaz らにより報告されていました［参考⽂献 3］。ウナ
ギ⽬の中では、ウナギ属に限り aqp10.2b のタンデム重複が起こって複数のパラログが
⽣じています。しかし、これらの新しく⽣じたパラログの機能が変化しているかどうか
は不明でした。 
 
●研究成果 

研究チームはまず、ウナギ⽬および近縁種の公共ゲノムデータの解析を⾏い、ウナギ
⽬の共通祖先が確かに aqp10.1 由来の遺伝⼦を失っていること、そしてウナギ属にお
いて aqp10.2b のタンデム重複が⽣じ、ヨーロッパウナギでは aqp10.2b1、aqp10.2b2、
aqp10.2b3 の三つのパラログが存在することを確認しました。次に、アフリカツメガエ
ル卵⺟細胞発現系を⽤いて、これらの機能解析を⾏いました。ヨーロッパウナギの
Aqp10.2b1 は、他の条鰭類の Aqp10.2 と同様に、尿素とホウ酸の透過性が低いことが
分かりました。⼀⽅、Aqp10.2b2 と Aqp10.2b3 は、⽔とグリセロールに加えて、尿素
とホウ酸に対しても⾼い透過性を⽰すことが判明しました。すなわち、ヨーロッパウナ
ギの Aqp10.2b2 と Aqp10.2b3 は、他の条鰭類の Aqp10.1 や四肢動物の Aqp10 と同様
の活性を持っていました。 

この機能の違いの分⼦メカニズムを解明するため、アクアポリンの細孔に存在する芳
⾹族/アルギニン（ar/R）選択フィルター（⽤語 9）のアミノ酸を⽐較しました。その
結果、Aqp10.2b1 では ar/R 選択性フィルターの 3 番⽬のアミノ酸残基がチロシン（Y）
であるのに対し、Aqp10.2b2 と Aqp10.2b3 ではグリシン（G）に置換されていました。
この Y から G への置換が、タンパク質活性レベルの機能分化をもたらしたのかを検証
するため、Aqp10.2b1 の Y を G に置換した変異体を作成して活性を測定したところ、
尿素とホウ酸の透過性が顕著に増加しました。これは、ただ⼀つのアミノ酸置換が、



 

Aqp10.2b2 と Aqp10.2b3 に広範な溶質選択性を与えたことを⽰しています。また、私
たちが以前報告した、ar/R 選択フィルターを形成する 1 位と 3 位のアミノ酸残基の両
⽅がかさ⾼いアミノ酸残基である Aqp10.2 において、その⽚⽅を⼩さなアミノ酸残基
である G に置換すると、尿素・ホウ酸に対し⾼い透過性を持つようになる［参考⽂献
4］、ということが⾃然界で実際に最近起きた例であると⾔えます。そしてこれは、遺伝
⼦が⽋失と重複を繰り返しながら進化する遺伝⼦ファミリーの形成モデル「birth-and-
death evolution［参考⽂献 2］」の例でもあります。 

また、ニホンウナギにおける組織分布の解析を⾏いました。その結果、膀胱と⼩腸で
は aqp10.2b1 のみが、腎臓では aqp10.2b1 と aqp10.2b2 の両⽅が発現していることが
明らかになり、機能分化が組織発現のレベルでも起きていることが⽰唆されました。 
 
●社会的インパクト 
 ヒトや⿂などの⾼等動物は類似したタンパク質をコードする遺伝⼦をいくつも持っ
ており、それらは遺伝⼦ファミリーや多重遺伝⼦族などと呼ばれます。これらは過去の
遺伝⼦重複や⽋失と、その後の機能分化・機能獲得により形成され、⽣物が⾼度で複雑
な機能を獲得する仕組みの⼀つとなっています。今回、ウナギの祖先が過去に遺伝⼦⽋
失を経験し、その後、残った遺伝⼦を重複してアミノ酸残基を変異することにより、過
去に失った遺伝⼦と同等の機能を持つ遺伝⼦を再獲得した例を⾒出しました。このこと
は、⾼等⽣物における遺伝⼦ファミリーの進化の理解に貢献することが期待されます。 
 今回の研究で明らかになったウナギ属における Aqp10 の進化的変化は、ウナギが淡
⽔、汽⽔域、海洋を回遊する複雑な⽣活と深く結びついている可能性があります。特に、
尿素やホウ酸といった特定の溶質の⾼い透過性を再獲得したという発⾒は、ウナギが多
様な環境に順応する⽣理学的基盤の⼀端を解き明かすことにつながると考えられます。
これらの知⾒は、⽔⽣⽣物が環境変化にどのように適応しているかという環境適応戦略
や⽣物多様性の理解にも貢献します。 

また、アクアグリセロポリンの輸送特性を深く理解することは、ヒトの代謝関連疾患
のメカニズムを解明し、グリセロール輸送を標的とした新たな薬剤開発や、健康維持の
ための栄養指導といった医療・健康分野への貢献も期待されます。 
 
●今後の展開 

Yilmaz らの報告は、aqp ファミリーの重複と⽋失が脊椎動物の進化の過程で繰り返
し起こり、多岐にわたる⽣理的役割を獲得してきた可能性を⽰唆しています［参考⽂献
3］。しかし、これらのタンデム重複がどのような機能分化をもたらしたのか、その全容
は未だ解明されていません。私たちが今回⽤いたアプローチを他の⽣物種にも適⽤する
ことで、多様化したアクアグリセロポリンの機能を網羅的に解析し、進化の過程で⽣じ
たさまざまな機能分化の事例を分⼦レベルで明らかにできる可能性があります。 



 

●付記 
本研究は、⽇本学術振興会 科研費 基盤研究 B（21H02281）および若⼿研究

（21K14781）、公益財団法⼈ロッテ財団「奨励研究助成」、東京科学⼤学挑戦的研究者
賞の⽀援を受けて実施されました。本研究の⼀部は東京科学⼤学ダイバーシティ推進室
ワークライフ両⽴⽀援部⾨の「育児・介護中の研究者のためのアシスタント配置プログ
ラム」の⽀援によって⾏われました。 
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【⽤語説明】 

（1） 遺伝⼦重複：⼀つの遺伝⼦がコピーされて⼆つの遺伝⼦になること。 
（2） 機能分化：遺伝⼦重複によって⽣じたパラログが、元々の機能とは異なる活性

を持つタンパク質をコードするようになったり、発現する時期や組織が変化し
たりすることによって、それぞれ異なる役割を分担するようになる現象。 

（3） アクアポリン：細胞膜に存在するタンパク質で、⽔分⼦をのみを選択的に透過
させる性質を持つ。1992 年にピーター・アグレ（2003 年ノーベル化学賞）ら
によって報告された。 

（4） アクアグリセロポリン：アクアポリンファミリーのうち、⽔のほかにグリセロ
ールや尿素などの電荷を持たない低分⼦化合物を輸送する膜タンパク質。 



 

（5） 条鰭類：⽯灰質の⾻を持つ脊椎動物のうち⾁鰭類以外の群。⿂類の⼤半を占め
る。 

（6） タンデム重複：⼀つの遺伝⼦がコピーされて⼆つの遺伝⼦になり、元々の遺伝
⼦の隣に挿⼊されること。 

（7） パラログ：遺伝⼦重複によって⽣じた遺伝⼦群。  
（8） birth-and-death evolution：遺伝⼦重複によって⽣じた遺伝⼦ファミリーの

進化プロセスを説明するモデル。⽣じた遺伝⼦の偽遺伝⼦化が起こることも、
機能分化が⽣じることもある。 

（9） 芳⾹族/アルギニン（ar/R）選択フィルター：アクアポリンの細孔の最も狭い
部分に位置し、通常四つのアミノ酸残基で構成される領域。⼩分⼦の透過性に
影響する。 
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