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研究成果の概要（和文）：摂食調節作用を有する神経ペプチドの脳室内投与によって精神背理学的な運動活性が
変化する。そこで、情動行動を指標としてこれらの神経ペプチドの情動行動に及ぼす影響や作用機序を探った。
その結果、キンギョ、ゼブラフィッシュおよびメダカにおいて、オレキシン、PACAP、コレシストキニンなどの
摂食調節作用を有する神経ペプチドはこれら魚類の不安様行動に影響を及ぼし、GABA作動性の反応と関係するこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies have indicated that intracerebroventricular (ICV) 
administration of several neuropeptides related to feeding regulation affect psychomotor activity in
 fish. Therefore, we examined the effect of ICV injection of neuropeptides such as cholecystokinin 
and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) on emotional behavior including 
anxiety-like behavior in fish. ICV administration of neuropeptides mentioned above induced 
anxiety-like behavior in fish. In addition, we prepared transgenic fish (including vasotosine, PACAP
 and mineralocorticoid-receptor knock out fish), and observed swimming behavior. The results 
suggested that psychomotor activity is affected by hormones- and their receptors-knock out.

研究分野：比較神経内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
代表者らは、大脳の影響が少なく、本能行
動の発現が顕在化しやすい中枢神経系を有
する魚類や両生類をモデル動物に用いて、動
物の摂食行動と他の本能行動（遊泳行動や攻
撃行動）パターンを定量化する実験方法や、
小さい脳内に微量の試験物質を正確に投与
する実験手法を独自に開発・確立して、摂食
行動制御の神経基盤に関する研究を行って
きた。その研究過程で、代表者らは魚類の摂
食行動が不安緩和剤の投与によって促進さ
れ、一方、不安惹起剤の投与により抑制され
る こ と を 発 見 し た （ Matsuda et al., 
Neuroscience 2011; Matsuda, Ann NY Acad Sci 
2011）。また、摂食促進作用を示すホルモン
である神経ペプチド Y が魚類の不安様行動
を緩和したり、摂食抑制ホルモンのコルチコ
トロピン放出ホルモンが逆に不安様行動を
引き起こしたりすることを明らかにした
（Matsuda et al., Neuropeptides 2012; Matsuda 
et al., Gen Comp Endocrinol 2013）。脊椎動物に
おいて、様々な環境刺激は脳内に快情動や不
快情動を生み、それは餌の探索や接近行動、
外敵等の脅威に対する不安・攻撃・逃避行動
として表出される。例えば、魚類は一般的に
明るい環境（白背景）より暗い環境（黒背景）
を好むが、それは明るい環境下では外敵から
の脅威に曝されやすいため、魚類にとっては
不快・不安を生んでいると考えられる。その
一方で、彼らは外敵等の脅威に曝されながら
も、環境を探索し餌を摂らなければならず、
このことは食欲調節ホルモンが不安や恐怖
といった情動行動を制御していることを示
唆するものである。しかしながら、食欲調節
ホルモンが脳のどこで、どのように情動を制
御し、摂食行動を最適化しているのかは不明
であった。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、食欲調節ホルモンがどの
ように情動行動の制御に機能するのかを、明
らかにすることである。我々ヒトでは、嬉し
い時や楽しい時には食欲が湧き、一方、深い
悲しみ、過度のストレスや脅威によって食欲
は減退する。この一見当たり前とも思える情
動と摂食との関係を裏付ける脳機構の実体
はよく分かっていない。申請者は情動行動が
顕在化しやすい魚類を用いた実験系を開
発・確立して実験を進めたところ、食欲調節
ホルモンが摂食行動のみならず、不安・攻
撃・逃避行動などの情動行動にも深く影響を
及ぼすことを見出した。食欲調節ホルモンは
情動も制御して摂食行動を最適化している
可能性が考えられる。魚類を用いて食欲調節
ホルモンと情動行動とのリンクを解き明か
そうとする研究は国内外に無く、本研究は食
欲調節ホルモンによる情動制御の神経基盤
の解明に初めて道を切り開くものと期待さ
れた。 
３．研究の方法 
上述の背景とこれまでの研究成果をもと

に、本研究では、モデル魚種（キンギョ、ゼ
ブラフィッシュ、メダカ、ウシガエル幼生）
を用いて、食欲調節ホルモンの投与がどのよ
うな情動行動の変化を誘起するのか、また、
情動を司る脳領域はどこか、その領域で情動
の制御に関与する遺伝子は何か、を明らかに
するための観察および実験を行った。研究期
間は平成 27年度～29年度の 3年間で、以下
の 4つの項目について、生理学的、組織学的、
分子生物学的アプローチにより解析を進め
た。 
１）食欲調節ホルモンや向精神薬物を脳に投
与して、情動行動の変化を探り、また、食欲
調節ホルモンの相互作用がどのように情動
行動に影響を及ぼすのかを明らかにする。
２）c-fos遺伝子発現を指標として、食欲調節
ホルモンや関連薬物の投与によって活性化
するニューロンや部位を見つけ、情動を制御
する中枢を同定する。３）情動を制御する中
枢における食欲調節ホルモン含有ニューロ
ンの神経網を明らかにする。４）情動を制御
する中枢における遺伝子発現動態を明らか
にする。 
４．研究成果 
平成 27 年度では、食欲調節ホルモンや関
連した情報伝達系による、情動に係る生得的
行動や行動を駆動する脳機能の解明を目指
して、分子遺伝学的解析と神経行動学的解析
に優れた動物モデル（小型魚類）を用いて研
究チーム３名が、個々の得意分野を活かしな
がら、脳機能解明のための技術開発も合わせ
て研究を推進した。さらに、理工学研究部テ
ニュアトラック事業に関する研究プロジェ
クトととも連携しつつ、小型魚類をモデルと
した世界レベルの新規研究拠点の形成を目
指し、マレーシア・モナッシュ大学医学健康
科学部脳科学研究所との係る研究に関して
の学術交流の可能性を検討した。 
平成 28 年度では、食欲調節ホルモンや関
連したホルモン情報伝達系（コレシストキニ
ン、神経ペプチド Y、オレキシン、下垂体ア
デニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド
（PACAP）、アルギニンバソトシン、ミネラ
ルコルチコイド）による、摂食と情動に係る
生得的行動や行動を駆動する脳機能の解明
を目指して、分子遺伝学的解析 と神経行動
学的解析に優れた動物モデル（小型魚類）を
用いて研究チーム 4 名（平成 28 年度より研
究分担者として吉田将之が参加）が、個々の
得意分野を活かしながら、脳機能解明のため
の技術や行動観察の方法論も合わせて研究
を推進した。その結果、神経ペプチドＹとオ
レキシンの相互作用、ミネラルコルチコイド
受容体ノックアウトメダカにおける異常行
動の観察、バソトシン受容体ノックアウトメ
ダカにおける摂食・情動行動への影響につい
て、重要な知見を得ることができた。また、
PACAP 及びその受容体ノックアウトゼブラ
フィッシュを作出し、行動への影響を探る実
験が可 能となった。さらに、理工学研究部



テニュアトラック事業に関する研究プロジ
ェクトや所属機関と国外研究機関（マレーシ
ア・モナッシュ大学医学健康科学部脳科学研
究所）との学術交流協定と連携しつつ、小型
魚類をモデルとした世界レベルの新規研究
拠点の形成も主な目的とした。 
平成 29 年度（最終年度）では、昨年度に
引き続いて食欲調節ホルモンや関連したホ
ルモン情報伝達系（コレシストキニン、神経
ペプチド Y、オレキシン、PACAP、アルギニ
ンバソトシン、ミネラルコルチコイド）によ
る、摂食と情動に係る生得的行動やこれらの
行動を駆動する脳機能の解明を目指して、分
子遺伝学的解析と神経行動学的解析に優れ
た動物モデル（小型魚類：キンギョ、ゼブラ
フィッシュ、メダカ、ウシガエル幼生）を用
いて研究チーム 4名が、個々の得意分野を活
かしながら、脳機能解明のための技術や行動
観察の方法論も合わせて研究を推進した。そ
の結果、神経ペプチドＹとオレキシンの相互
作用、ミネラルコルチコイド受 容体ノック
アウトメダカにおける異常行動の観察、バソ
トシンノックアウトおよび同受容体ノック
アウトメダカにおける摂食・情動行動への影
響に関して、研究を進めることができた。ま
た、PACAP及びその受容体ノックアウトゼブ
ラフィッシュを作出し、行動への影響を探る
実験を実施し、情動行動や記憶学習行動への
影 響を見出すことができた。さらに、理工
学研究部テニュアトラック事業に関する研
究プロジェクトや所属機関と国外研究機関
との交流協定と連携しつつ、小型魚 類をモ
デルとした世界レベルの新規研究拠点の形
成も主な目的とし、マレーシア国モナッシュ
大学医学健康科学学部脳科学研究所との小
型魚類の行動解析に係る国際共同研究体制
を構築した。 
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