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魚類胚の卵黄多核層における糖新生を発見 
 

 北里大学海洋生命科学部の古川史也講師、清水茉莉乃（博士課程）、児玉孝文（修士課程）、台湾・中

央研究院の Pung-Pung Hwang 博士(Distinguished Research Fellow)、東京大学大学院理学系研究科附属臨

海実験所の黒川大輔助教、東京大学大気海洋研究所の高木亙助教、城西大学理学部の佐野香織准教授、

徳島大学大学院医歯薬学研究部の馬場麻人教授らの研究グループは、ゼブラフィッシュ、クサフグ、お

よびトラザメの胚を用いて研究を行い、発生途中の魚類が持つ「卵黄多核層」と呼ばれる特別な細胞層

にグルコースを合成（糖新生）する能力があることを発見しました。この研究成果は３つの研究論文と

してそれぞれ、PNAS Nexus（2024 年 3 月 21 日付）、Comparative Biochemistry and Physiology Part A

（2024 年 5 月 10 日付）、Physiological Reports（2024 年 5 月 29 日付）に掲載されました。 

 

研究成果のポイント 

◆卵生脊椎動物の胚がどのようにグルコースを得ているかは不明であった 

◆真骨魚類（ゼブラフィッシュ・クサフグ）および板鰓類（トラザメ）の卵黄多核層がグルコースを合

成することを発見 

◆他の脊椎動物で類似の現象は知られておらず、比較研究が待たれる 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

概要図 

 

研究の背景 

 血糖値の上昇や下降が私たちの体に重大な影響をもたらすことからも想像できる通り、グルコース

（ブドウ糖）はヒトを含むほとんどの動物にとって非常に重要な糖質です。そのため、多くの脊椎動物

は主に肝臓を使い、血糖値が一定になるよう調節しています。すなわち、グルコースが不足する時はこ

れを合成し、過剰な時はグリコーゲン等に変換して蓄えています。 
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さて、グルコースは成体にとってだけでなく、卵が受精して発生していく過程（胚の段階）でも重要

な役割を持っています。そのため、ヒトを含む哺乳類では普通、母体内で母親から胚へ常にグルコース

が供給されており、これが胚の正常な発生を助けています。しかし、魚類をはじめとした卵生（卵で生

まれる）脊椎動物の胚は多くの場合、母親から離れており、お腹のあたりにため込まれている卵黄の栄

養のみを使って発生を進めなければなりません。しかし、この卵黄中にはタンパク質や脂質が豊富に

含まれている一方で、グルコースをはじめとした炭水化物は非常に少ないということが知られていま

す。 

これまでに、卵生脊椎動物の卵黄にはほとんどグルコースがないものの、こうした胚は正常に発生

できることが知られていました。また、いくつかの魚類（マダイ、タラ、ゼブラフィッシュ）の発生過

程では、元々ほとんどなかったグルコースが増加することが報告されていました。しかし、このグルコ

ースがどこから来るのかは、これまで知られていませんでした。また興味深いことに、この現象はグル

コース調節の中心器官である肝臓が形成されるよりも前に起こっているようでした。 

 

研究内容と成果 

ゼブラフィッシュの卵黄多核層でおこる糖新生を発見（論文 1） 

 一般に動物が体内でグルコースを合成するための方法としては、次の 2 つがあります：（1）細胞内

でグルコースが鎖状に重合した貯蔵糖質である「グリコーゲン」を分解する方法、（2）アミノ酸、乳

酸、グリセロールなどの「糖質以外の物質」から新たにグルコースを合成する方法（糖新生）。 

そこで、私たちは発生学のモデル生物としてよく使われるコイ目の淡水魚、ゼブラフィッシュ（図

1A）を用い、彼らの発生過程で体内にある代謝物がどのように増減するのかを調べました。その結果、

受精後 12 時間以降でグルコースが増加し、さらに同じタイミングでグリコーゲンも増加していました

（図 1B）。このことから、少なくとも糖新生が関与していることが疑われました。 

 そこで、安定同位体炭素 13（13C）で作られたアミノ酸（グルタミン酸とアラニン）、乳酸、グリセ

ロールを用意し、これをゼブラフィッシュの卵黄内に注入しました（図 1C）。13C は通常の炭素 12 

（12 C）よりも質量が大きいため、13C で作られたアミノ酸や乳酸、グリセロールがその後「どの物質」

に変化したのかを、質量分析法で追跡可能です。この実験の結果、ゼブラフィッシュの体内で上記全て

の物質、特にグルタミン酸がグルコースに変化している（糖新生に使われている）ことが分かりまし

た。 

 次に、この糖新生が彼らの体内の「どこで起こっているのか」を調べるため、糖新生に必須な酵素群

を作る遺伝子の発現分布を調べました。その結果、ゼブラフィッシュの卵黄を包む「卵黄多核層」でそ

れらの遺伝子が多く発現していることを発見しました（図 1D）。これらのうち一つの遺伝子の働きを

CRISPR/Cas9 法で阻害したところ、糖新生が大幅に減少することが分かりました。これらのことから、

ゼブラフィッシュの卵黄多核層が糖新生を行うことが分かりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. (A)ゼブラフィッシュの成魚。(B)受精後 12 時間以降、グルコースとグリコーゲンが同時に増加

していた。(C)（上段）炭素 13（13C）で構成された代謝物を卵黄に注入し、これの一部がグルコースに

変化するか否かを調べる実験を行った。（下段）グルタミン酸（13C）を注入したときに最もグルコース

（13C）が検出された。天然の各代謝物を比較対象として使用した。(D)糖新生に関連する遺伝子の発現。
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卵黄多核層に遺伝子発現が検出された。 

クサフグ卵黄多核層でも糖新生が行われている（論文 2） 

 ゼブラフィッシュは「真骨魚類」というグループに属する魚ですが、ウナギやサケ、タイ、ヒラメ、

ブリ、キンギョ、メダカなど、実は我々が普段目にするほとんどの「いわゆるお魚」も同様です（チョ

ウザメやガー、ハイギョなどは違います。もちろんサメも）。真骨魚類は、哺乳類や鳥類、爬虫類、両

生類、板鰓類（サメやエイの仲間）などを含む「脊椎動物」全体の種数の約半数を占める大所帯で、か

なりバラエティに富んでいるグループです。そのため、「ゼブラフィッシュで分かったことは、真骨魚

類全体に言えることなの？」と言われると、大いに疑問が残ります。そこで、コイ目の淡水魚であるゼ

ブラフィッシュとの比較対象として、真骨魚類の中でもしばしば「特殊化が進んだグループ」と言われ

ているフグ目に属する海産魚クサフグ（図 2A）を用いて、類似の検討を行うことにしました。 

 クサフグの場合、ゼブラフィッシュでグルコースが増加していたのとほぼ同じタイミングでグリコ

ーゲンのみがわずかに増加しました（図 2B 青矢印）。その後、孵化とほぼ同時期のタイミングでは、

グルコースとグリコーゲンが大幅に上昇していました（図 2B 赤矢印）。この時、糖新生に関連する多

くの遺伝子が卵黄多核層と肝臓で発現していました（図 2C）。 

これらの結果から、クサフグでは卵黄多核層と肝臓が協調してグリコーゲンやグルコースを合成し、

胚への糖質の供給を行っていることが推察されます。また、まだ検討の余地はあるものの、卵黄多核層

で糖新生を行うのは真骨魚類の中ではある程度共通しているのかもしれません。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. (A)クサフグの成魚。（写真提供：吉田学准教授 東京大学大学院理学系研究科付属臨海実験

所）(B)受精後 2 日でグリコーゲンが微増し、その後、孵化にかけてグルコースとグリコーゲンが同時

に増加した。(C)糖新生に関連する遺伝子が 2 日目胚では卵黄多核層に、9 日目胚では卵黄多核層と肝

臓に、それぞれ発現していた。 

 

トラザメがもつ「卵黄多核層様組織」での糖新生（論文 3） 

 ここまでの結果から、ゼブラフィッシュとクサフグでは、卵黄多核層で糖新生が起こっていました。

実はこの「卵黄多核層」は少し特殊な組織で、真骨魚類の発生のごく初期に、細胞が卵黄表面に融合し

てできるものです（図 3A）。この卵黄多核層は例えばチョウザメにはなく、カエルや哺乳類でも見つ

かっていません。一方で、一部の鳥類や板鰓類（サメ・エイの仲間）の発生過程では、卵黄多核層（ま

たは卵黄多核層様組織）が発見されています（図 3B）。それでは、彼らの卵黄多核層も同様に糖新生を

行うのでしょうか？なぜなら、発生過程でグルコースが必要なのは彼らも同様のはずだからです。 

 そこで私たちは、板鰓類の中でも小型で卵が入手可能なトラザメ（図 3C）を使って研究を行いまし

た。その結果、卵が産まれた直後にはあまりなかったグルコースが、発生が進むと増加していることが

分かりました（図 3D）。また、このグルコースは胚体にはあまりなく、胚体のお腹についている卵黄嚢

（卵黄が詰まった袋）に多く含まれていました。卵黄嚢にはグリコーゲンがありましたが、その量は増

加したグルコースに比べて微量でした。そのため、卵黄嚢の中で糖新生が行われている可能性が考え
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られました。 

 卵黄嚢内の大部分はタンパク質と脂質で構成される卵黄が占めていますが、表面付近には「卵黄多

核層様組織」や内胚葉、血管、皮膚などがあります（図 3B）。そこで、卵黄を除去した卵黄嚢（表面付

近の組織）をシート状に切り取り、いくつかの C13 含有代謝物を含む培養液に入れました。3 時間の培

養後、質量分析により調べた結果、グリセロールとアラニン（アミノ酸の一種）からグルコースが合成

されていることが分かりました（図 3E）。すなわち、卵黄嚢で糖新生が行われていたのです。 

 卵黄嚢にある「どの細胞」が糖新生を行うのかを明らかにするため、やはり同様に遺伝子の発現分布

を調べました。その結果、予想通り、初めに「卵黄多核層様組織」に多くの遺伝子が発現していました。

さらに発生ステージが進んで内胚葉層が出現すると、内胚葉層も協調して働いていました（図 3F）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. (A)ゼブラフィッシュやクサフグを含む真骨魚類で卵黄多核層が形成される過程。一部の細胞が

卵黄表面の細胞質と融合して卵黄多核層を形成する。 (B)トラザメ卵黄嚢の表面付近の断面図。卵黄多

核層様組織を含むさまざまな組織が存在する。(C)トラザメ成魚（写真提供：下山紘也 東京大学大気海

洋研究所・博士課程）。(D)発生過程の卵黄嚢でグルコースが増加していた。グリコーゲンはわずかに減

少するものの、その量はグルコースと比較して非常に少なかった。(E)卵黄嚢表面付近の組織を用いた培

養実験。13C で構成されたグリセロールを培養液に添加したときに最もグルコース（13C）が検出された。

N/A：データ採取不可能。(F)糖新生に関与する遺伝子の発現。発生後期では、卵黄多核層様組織と内胚

葉層で発現が確認された。 

 

今後の展開 

一連の研究の結果、真骨魚類 2 種、および板鰓類 1 種の卵黄多核層（または卵黄多核層様組織）で

糖新生が行われていることが分かりました。卵黄多核層の進化的起源は未だに不明であり、また板鰓

類の卵黄多核層様組織がどのように出来上がるのかは不明な点が多いです。そのため、板鰓類の卵黄

多核層様組織と真骨魚類の卵黄多核層が共通の祖先をもつのか、あるいはその見た目や機能が偶然似

てしまったのかは今のところ不明です。また、前述の通り、鳥類でも卵黄多核層の存在が確認されてい

ますが、その機能は未だによく分かっておらず、真骨魚類や板鰓類との比較も行われていません。脊椎

動物の中のいくつかのグループで見られる卵黄多核層が、どのように進化して現在の姿になり、現在

の機能を獲得してきたのかを調べるのは大変興味深いです。 

また、前述の通り、発生過程で重要な機能を持つグルコースが、卵黄多核層を持つグループにのみ糖

新生という形で補充されているのか否かも重要な問題です。チョウザメやカエルではどのようになっ

ているのでしょうか？彼らは糖新生を行わないのでしょうか？あるいは、卵黄多核層以外の細胞を使

ってこれを行うのでしょうか？今後の研究が待たれます。 
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