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Abstract Vitellogenin (Vg) is the precursor of egg yolk proteins in teleost species.  Three forms 

of Vg genes and their transcripts appear to exist in barfin flounder, mosquitofish, and red seabream 

consisting of two forms of complete Vg (VgA and VgB) and a smaller Vg lacking a phosvitin domain 

(PvlVg, VgC).  From cDNA sequencing analysis of the Vg gene, we clarified that species belonging to 

higher taxa, including Acanthopterygii and Paracanthopterygii, express all three forms of VgA, VgB 

and VgC.  Both VgA and VgB cleaved into three classes of yolk proteins: lipovitellin, phosvitin and 

β’-component when they are incorporated into oocytes.  VgA and VgB play distinct roles in the 

regulation of egg buoyancy in barfin flounder through selective proteolysis of their derivative yolk 

proteins in oocytes undergoing final oocyte maturation.  Involvement of a cathepsin B-like enzyme 

in this maturation associated proteolysis was demonstrated by protease specification procedures.  

Measurement of ooplasm pH at different stages of oocyte maturation revealed drastic acidification of 

the ooplasm accompanied with yolk protein proteolysis and activation of cathepsin B.  With respect 

to oocyte hydration for acquisition of egg buoyancy, cytoplasmic maturation events appear to be 

controlled by changes in the pH in maturating oocytes.
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　卵生脊椎動物では，胚発生に必要な栄養を予め卵内

に蓄積している。卵内の栄養は卵黄と総称され，その

主な成分は卵黄タンパクである。魚類においても卵生

魚およびほとんどの胎生魚の卵で，卵黄タンパクは胚

発生に不可欠な要素であり，その合成，蓄積，利用に

関する研究は，増養殖における種苗生産を効率的に進

める上で重要な情報をもたらす。近年，多くの水産増

養殖対象魚種において種苗生産の基盤技術が確立しつ

つあり，次の段階として，より効率的な生産や遺伝的

多様性に配慮した高度な生産技術が求められている。

その中で，「卵質」の問題が改めて浮上し，健康で遺

伝的にも多様な種苗を効率的に作るためには良い卵を

得ることが極めて重要であると再認識されている。 

　魚類の卵黄タンパクは前駆体であるビテロジェニン

（vitellogenin）として成熟期の雌の肝臓で合成される

(Fig. 1)。発達を開始した卵巣で合成される雌性ホルモ

ン（estradiol-17 β）は肝細胞にあるエストロジェン

受容体を仲介して，そこでビテロジェニン合成を誘導

する。作られたビテロジェニンは血液によって卵巣に

運ばれ，卵母細胞に取り込まれて卵黄タンパクとして

蓄積される (Wallace, 1985 参照 )。 こうして蓄積され

た卵黄タンパクは胚発生のためのエネルギー源および

胚を構築する原材料として用いられると考えられてき

た。しかしながら，1980 年代から 90 年代に海産魚の

浮遊性卵で遊離アミノ酸含有量が著しく高いことや，

最終成熟期に卵黄タンパクに変化が見られることが
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示され (Craik and Harvey, 1987; McPherson et al ., 1989; 

Greeley et al ., 1991)，卵の浮遊性獲得への関与が浮き

彫りになってきた。そのため，我々はバイオデザイン

計画の中で，これらの断片的な情報を統合し，海産浮

遊性卵における卵黄タンパクの合成から利用に至る全

過程について研究を進めてきたことから，ここでは一

連の成果を報告する。

硬骨魚類におけるビテロジェニンの多型

　鳥類や両生類のビテロジェニンに多型が見られる

ことは知られていたが (Wiley and Wallace, 1978; Wang 

and Williams, 1980; Wang et al ., 1983)，魚類では比較

的最近まで多型の存在は不明であった。硬骨魚類の

ビテロジェニンに複数の型のものが存在することは，

マミチョグ Fundulus heteroclitus  において VgI，VgII 

の 2 遺伝子が報告されたのが最初である (LaFleur et 

al ., 1995a; LaFleur et al. , 1995b; LaFleur et al ., 2005)。

その後，我々はマツカワ Verasper moseri でマミチョ

グの VgI，VgII に対応するビテロジェニン（VgA と

VgB）とその派生物である卵黄タンパクを見い出した

(Matsubara et al ., 1999)。また，マミチョグやマツカ

ワが属する棘鰭上目に加えて側棘鰭上目においても

スケトウダラ Theragra chalcogramma  (Matsubara et al ., 

2000) やハドック Melanogrammus aeglefinus  (Reith et 

al ., 2001) で，VgA，VgB の遺伝子やタンパクが見つかっ

ている。それらに対して，ニジマス Oncorhynchus 

mykiss  のビテロジェニン (Mouchel et al. , 1996) やニ

ホンウナギ Anguilla japonica  の Vg1 (Okumura et al., 

2002)，Vg2 (GenBank: AY423444) では，複数のビテ

ロジェニン遺伝子は見られるものの，VgA と VgB の

ような大きな違いが認められない。Figure 2 に示すよ

うに，これら VgA (=VgI) と VgB (=VgII) や，ニジマス

やウナギのビテロジェニン遺伝子は，大きさや内部

の卵黄タンパクドメインの構造が類似しており，一

般的かつ完全な形のビテロジェニンと位置付けられ

る。一方，それらよりも小さく，また内部構造が不完

全なビテロジェニン遺伝子がゼブラフィッシュ Danio 

rerio で発見された (Wang et al ., 2000)。これは内部に

ホスビチン (phosvitin) を持たないことからホスビチ

ンレス (phosvitinless) ビテロジェニンと名付けられ

ている。我々も，マハゼ Acanthogobius flavimanus で

通常のビテロジェニン (Vg-530) とホスビチンレスビ

テロジェニン (Vg-320) の 2 種類の遺伝子と血中のタ

ンパクが存在することを見い出した (Ohkubo et al ., 

2003; Ohkubo et a l., 2004)。棘鰭上目の魚類に，VgA 

と VgB に加えて，この 3 型目のビテロジェニン (VgC)

が存在するか否かを検討し，ホワイトパーチ Morone 

Americana  (Hiramatsu et al ., 2002b) で 3 型のタンパク

が，カダヤシGambusia affinis (Sawaguchi et al ., 2005)，

マ ダ イ Pagrus major (Sawaguchi et al ., 2006a)， ボ ラ

Mugil cephalus  (Amano et al ., 2007a) で 3 型の遺伝子と

タンパクを検出した (Fig. 2)。分類群の異なる魚種か

ら 3 型のビテロジェニンが見出されていることから，

これらのビテロジェニンは棘鰭上目に広く共通して存

在すると考えられる。魚類を含めた卵生脊椎動物のビ

テロジェニンに多型が生じた原因については，染色体

の倍加に起因する可能性が論じられている (Finn and 

Kristoffersen, 2007)。
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Follicle
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Fig. 1. Synthesis and accumulation of vitellogenin in major evolved teleosts. Vg: vitellogenin, E2: 
estradiol-17β , GTH: gonadotropic hormone.
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　魚類ビテロジェニンの遺伝子分析結果と卵黄タ

ンパクの電気泳動分析および N- 末端アミノ酸配列

分析の結果から，ビテロジェニン内部の卵黄タン

パクドメイン構造を明らかにした (Hiramatsu et al ., 

2002a; Matsubara et al ., 2003)。Figure 2 に示したよう

に VgA，VgB を含む通常のビテロジェニンはアミノ

末端側から順にリポビテリン重鎖 (lipovitellin heavy 

chain: LvH) －ホスビチン (phosvitin: Pv) －リポビテリ

ン軽鎖 (lipovitellin light chain: LvL) －β’- 成分 (β’

-component: β c) － C- 末端成分 (C-terminal component: 

Ct) を含む。このように類似した内部構造を持ちなが

らも VgA と VgB の間のアミノ酸の相同性は高くは

なく，異なる種間であっても VgA 間あるいは VgB 間

の相同性はそれに比べて高い。これは，後で述べる 

VgA と VgB の機能の分化と密接に関係しているもの

と思われる。VgA ，VgB とは異なり，VgC の内部に

はセリンを多く含んだホスビチンの領域が存在せず，

LvL 以降の領域も短縮されている。全体のサイズもカ

ダヤシを例にとると VgA がアミノ酸 1,695 残基（シ

グナルペプチド 15残基を含む），VgB がアミノ酸 1,675 

残基であるのに対し，VgC はアミノ酸 1,242 残基と

小さい。VgC はこのように内部ドメイン構造が他の

ビテロジェニンと大きく異なることやサイズが小さい

ことに加え，VgA，VgB に対するアミノ酸の相同性も

低く，カダヤシでは VgA との間で 17％，VgB との間

で 21％にしか満たない (Sawaguchi et al ., 2005)。 

海産魚の卵の浮遊性調節への多型ビテロジェニンの関与

　マツカワは浮遊性の大きな卵を生む海産魚で，雌は

約 1 ヶ月の産卵期の間に 3 ～ 4 日周期で排卵をくり返

す (Koya et al ., 1994)。マツカワの卵には肉眼で見える

ような油球は存在しない。そのため卵の浮遊性は，卵

黄タンパクを分解して生じた遊離アミノ酸による浸透

圧上昇を利用して顕著な吸水を引き起こし，卵の比重

を海水と同等まで下げることで獲得することが示唆さ

れた (Matsubara and Sawano, 1995; Matsubara and Koya, 

1997)。さらに我々は，マツカワで最終成熟期に VgA

と VgB に由来する卵黄タンパクを不均等に分解する

ことで卵の浮力を調節する 2 型ビテロジェニンによる

調節機構 (Dual-Vg control system，Fig. 3) を見出した

(Matsubara et al. , 1999)。マツカワの卵母細胞は卵黄形

成期に VgA と VgB を取り込み，卵黄タンパク（リポ

ビテリン , ホスビチン , β - 成分）を蓄積する。リポ

ビテリンは質量の約 20％の脂質を含むリポプロテイ

ンで，分子量は VgA 由来のリポビテリン（LvA）で

は約 430 kDa，VgB 由来の LvB では約 400 kDa であ

り，それぞれ重鎖（vLvH）と軽鎖（vLvL）を各々 2

本ずつ含む。一方，ホスビチン（Pv）は内部にリン

酸を結合したセリンの繰り返し配列を含む特殊なタン

パクで，マツカワでは脱リン酸化した分子量は VgA

由来の PvA で 7 kDa，VgB 由来の PvB で 15 kDa と 8 

kDa である (Sawaguchi et al ., 2006b)。また，β - 成分

は SDS- 電気泳動では VgA，VgB 由来のいずれも約 19 

kDa の分子量を持つ (Matsubara and Sawano, 1995)。

　マツカワの卵母細胞では，最終成熟期になるとこれ

VgB
( VgII )

VgA
( VgI )

VgC
(PvlVg)

N C

N C

N C

Vg

Lipid Phosphate
N C

c CtPvLvH LvL

Red seabream

Barfin flounder

Mosquitofish

Rainbow trout

Fig. 2. Multi-forms of vitellogenin structure of teleosts. Vg: vitellogenin, PvlVg: 
phosvitinless Vg, LvH, lipovitellin heavy chain, Pv: phosvitin, LvL: lipovitellin light 
chain, β c:β’-component, Ct: C-terminal component.
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ら卵黄タンパクに著しい変化が見られる。Figure3 に

示すように，Pv とβ c は VgA, B いずれの由来のもの

も最終成熟期に分解され，排卵卵では見られなくな

る。一方，Lv については，LvA は重鎖全体と軽鎖の

一部が分解され，22 kDa の軽鎖（oLvLA) のみが脂質

と結合したまま残る。それに対して，LvB は重鎖，軽

鎖共に一部分を失うにとどまり，それぞれ 92 kDa の

oLvHB と 15 kDa の oLvLB に変化し，各々のポリペプ

チド鎖１本と脂質からなる構造へと変化する。これ

により，ゲルろ過での分子量は最終成熟前の 430 kDa

から 170 kDa へと半減する。このように LvA と LvB

が不均等な分解を受けることで，VgA からは全体の

87％が，VgB からは 39％が遊離アミノ酸へと分解さ

れる。卵黄タンパクの分解と，それによる遊離アミノ

酸の増加は最終成熟中盤以降顕著に起こり，それと同

期して卵母細胞内への水の移入が起こる。このことか

ら，卵黄タンパクを限定的に分解し，それにより生じ

た一定量の遊離アミノ酸を主な浸透圧上昇因子として

利用し，吸水を引き起こすことで卵の浮遊性を獲得，

調節していることが明らかになった。最終成熟期の吸

水の際に，アクアポリン（aquaporin）が水の通り道

として利用されていることがヨーロッパへダイ Sparus 

aurata で最近明らかにされた (Fabra et al ., 2005)。

　こうした卵の浮遊性獲得機構はマダイ (Sawaguchi et 

al ., 2006a)，ボラ (Amano et al ., 2007b)，スケトウダラ

(Ohkubo et al., 2006) でも見られ，VgA，VgB を持つ

高等な魚種に共通していると考えられる (Matsubara et 

al ., 2003)。この機構で最も重要な点は，2 種類のビテ

ロジェニン （VgA と VgB） 由来の卵黄タンパクを正確

に一定の比率で卵母細胞内に蓄積する必要がある点で

あり，そのための調節機構が存在するものと推察され

る。

卵の浮遊性獲得の生理的調節機構

　最終成熟期に起こる卵黄タンパク分解の複雑なプ

ロセスには，限定的な分解を引き起こすプロテアー

ゼの活性化とその活性調節を行う卵内 pH の制御が主

として働く (Fig. 4)。種々のプロテアーゼ阻害剤を用

いた実験およびシステインプロテアーゼに対する人工

基質を用いて最終成熟期の卵黄タンパク分解に関す

るタンパク分解酵素の活性を調べた結果，カテプシ

ン B (cathepsin B) と思われる活性が最終成熟期中盤以

降の卵母細胞で高まることが示された。このカテプ

シン B 様酵素の至適 pH を調べたところ pH 5.5 付近

であり（松原ら，未発表），ほ乳類などのカテプシン

B の至適 pH と近い値を示した。カテプシン B の活性

化の引き金は明らかではないが，活性化と時期を同じ

くして卵母細胞内 pH が 5.9 から 5.0 程度へと引き下

げられ，酵素の至適 pH に保たれている (Matsubara et 

Native: dimer 510 kDaative: dimer 510 kDa
VgA : 168 kDa

Vitellogenesis
Final

maturation

vLvHA : 107 kDavLvHA : 107 kDa
vLvLA : 30 kDa
vLvLA’ : 42 kDa

PvA

cA

oLvLA : 22 kDa

Free amino acid
87% from VgA

Native: dimer 430 kDa
Native: 330 kDa

Native: dimer 530 kDaNaative: dimer 530 kDaative: dimer 530 kDa
VgB : 175 kDa vLvHB : 94 kDa

vLvHB’ : 102 kDa

PvB

cB

oLvHB : 92 kDa

Free amino acid
39% from VgB

Native: dimer 400 kDa
Native: 170 kDa

vLvLB : 28 kDa oLvLB : 15 kDa

Blood Oocyte Egg

Fig. 3. Dual-Vg control system in barfin flounder Verasper moseri (modified figure from Matsubara et al., 
1999). Vg: vitellogenin, LvH, lipovitellin heavy chain, Pv: phosvitin, LvL: lipovitellin light chain, β c:β’
-component, Ct: C-terminal component, v: component from vitellogenic oocyte, o: component from ovulated 
egg.
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al ., 2003)。ブラックシーバスCentropristes striata では

最終成熟期の吸水に ATP- 依存性プロトンポンプが関

与していることが示されている (Selman et al ., 2001)。

従って，マツカワで見られた卵母細胞内の pH 降下は，

このプロトンポンプの働きによるものと推察される，

カテプシン B の活性化が卵母細胞内部の pH のみで直

接的に調節されているか否かは今後に残された課題で

ある。

　制御機構のもう 1 つの柱は VgA と VgB の一定比率

での卵母細胞への取り込みにある。先に述べたように

マツカワをはじめ棘鰭上目の魚類では VgA，VgB に

加えて VgC が存在する。マツカワで，これら 3 種の

ビテロジェニンそれぞれに由来するリポビテリンの定

量的分析を行うため，各々の特異的免疫測定系を作製

した。それらを用いて卵母細胞，血液，肝臓中のビテ

ロジェニンまたはリポビテリンを測定したところ，卵

母細胞中では VgA，VgB および VgC 由来のリポビテ

リンが一定比率で蓄積されているものの，血液，肝臓

での比率は必ずしもそれと一致せず，合成 ･分泌およ

び取り込みの複数箇所で調節されていることがうかが

われた ( 澤口ら，未発表データ )。

おわりに

このプロジェクトでは，マツカワで見られたような卵

黄タンパクの機能が，魚類のどの分類群に共通し，ど

の群では異なるのか，多型ビテロジェニンの遺伝子解

析と生化学的な分析からビテロジェニンの機能的進化

を明らかにする試みも実施している。こうしたことが

わかることで，栽培漁業などで対象としている魚種の

卵がどのような性質を持ったものか判断する基準とな

る。また，3 つの型のビテロジェニンが卵母細胞に取

り込まれる比率を一定に調節する機序については，明

らかにするまでには至らなかったが，その個体群が利

用する産卵場の塩分濃度などの環境で卵が適切な浮遊

性を持つように，取り込み比率が遺伝的に決定つけら

れている可能性がある。こうした卵の物理的特性の遺

伝性についても，今後，栽培漁業による遺伝的な攪乱

を防ぐ上で明らかにすべき問題であると考えられる。
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