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研究成果の概要（和文）：副腎皮質ホルモン･プロゲステロン･アンドロゲン受容体サブファミリーの祖先である
ミネラルコルチコイド受容体の機能の本質と分化の検討のため、そのノックアウトの系統化に初めて成功し、中
枢神経－行動制御が脊椎動物に普遍的な本来の機能と提唱した。性ステロイドを合成しない変異メダカでは、配
偶子は形成されるが性行動は見られないことも発見した。これは性ステロイド系の本来の機能も行動制御である
ことを示唆している。即ちこのファミリーの機能の本質の可能性もある。鳥類、魚類、原始的な軟骨魚類の下垂
体－副腎系も検討した。そして、脊椎動物の進化における副腎皮質ホルモン系の体液調節/腎臓機能の獲得も示
唆した。

研究成果の概要（英文）：Corticosteroid receptors are critical for homeostasis maintenance including 
stress response, but understanding of the principal roles of the glucocorticoid receptor (GR) and 
mineralocorticoid receptor (MR) throughout vertebrates is limited. In addition to lines of 
constitutive GR knockout zebrafish, we have recently generated that of MR-knockout medaka as the 
first adult-viable corticosteroid receptor-knockout animals, in contrast to the lethality of these 
receptor knockouts in mice. We found behavioral and physiological modifications following disruption
 of corticosteroid receptor function in these animal models. We suggest these data point toward a 
potentially conserved function of corticosteroid receptors in integrating brain-behavior and visual 
responses in vertebrates. Roles in behaviors might be the principal and original functions of 
steroid hormone systems.

研究分野： 生理学

キーワード： 副腎皮質ホルモン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
特定遺伝子を欠損した小型魚類の変異体が注目されている。本成果は、ステロイド系の機能分化に新概念を提唱
できたと思う。脊椎動物の本能行動の内分泌制御を理解する基礎にもなりうる。小型魚類は簡便に飼育・解析が
できる。多産で精子の凍結保存も容易である。簡便で迅速なゲノム編集法として注目されている人工ヌクレアー
ゼも用いた本研究は、小型魚類の行動神経内分泌学のベストモデルとしての確立に貢献するであろう。作出した
遺伝子改変メダカは、適応生物学、生殖生物学をはじめ幅広く使用できる。鬱や性同一性障害は副腎皮質ホルモ
ンや性ステロイドの脳における機能が鍵であるが、機序など不明である。その基礎研究にもなりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 ミネラルコルチコイド・グルココルチコイド･プロゲステロン･アンドロゲンの各受容体（MR・
GR・PR・AR）は、核内受容体内でサブファミリーを形成する。各々のリガンドと結合して認識
する標的遺伝子のプロモーターの応答配列 GRE も共通する。そしてこのファミリーの分子多様
化の原点が MR であると、配列の系統樹から示唆されている（Bridgham ら Science 2006）。従
って、MRの役割から、このグループの機能的な原点にも迫りうる。しかし哺乳類では、MRノッ
クアウト（KO）が腎障害で致死となり、その解明は困難であった。申請者らは、特定遺伝子を
破壊できる TALEN により、MR（魚類でも１種類）KO の系統化に初めてメダカで成功した。ホモ
KO 個体も成体になっており、ついに MR 研究に突破口が開かれた。この腎機能が必須の淡水中
での MRKO の成長は、四足動物の定説に反し体液調節に MRは重要でないのかもしれない。発現
パターン解析や投与実験も併せ、魚類では、 
◆ミネラルコルチコイド系でなく、グルココルチコイド系が、体液調節に重要である。 
◆MRは脳や視覚系に多く発現する。この中枢神経系における高発現は魚類で顕著であるが、脳
内の分布は高等脊椎動物（Wada ら Dev Neurobiol 2010；Kaouane ら Science 2011）と類似す
る。 
という興味深い知見を得つつある。従って、脊椎動物に普遍的な MRの機能は、中枢神経系にお
ける作用と思われる。さらに、プロゲステロン･アンドロゲンを含む性ステロイド全般の合成に
関わる酵素 P450c17-I を喪失した自然突然変異 scl メダカでは、配偶子は形成されるが性行動
は見られないことも発見している。これは性ステロイド系の本来の機能が行動制御であること
を示唆している。よって、中枢神経－行動制御は、このファミリーの本質的な機能の可能性も
ある。そこで本研究では、哺乳類では成しえなかった MRKO により、原点と提唱する MRの中枢
作用を解明する。 
 
２．研究の目的 
 ミネラルコルチコイド系は、哺乳類ではその受容体（MR）のノックアウト（KO）が致死と
なり、機能解明が困難であった。申請者らは、この系の魚類での同定につぎ、MRKO の初めて
の系統化にメダカで成功した。まずこれにより、脊椎動物に普遍的な本来の機能の可能性があ
る神経-行動制御を明らかにする。 
 ついでこの機能が、MR を祖先とする副腎皮質ホルモン･プロゲステロン･アンドロゲン受容
体サブファミリーの進化と共にいかに多様化したか検討する。そして標的/作用のファミリー内
の相違を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 MR を祖先とする GR・PR・AR の機能分化を検討するため、 
発現動態から推定されるミネラルコルチコイド系の役割を、系統化済み MRKO メダカにより解明
する。視運動/遊泳、適応、性行動、胚の運動をはじめとした各種の行動、及び体液調節を解析
する。ファミリーの機能の原点と提唱する MRの中枢-行動制御とその作用機序が、各受容体の
進化でいかに分化したか考察する。 
 
４．研究成果 
 魚類のグルココルチコイド受容体（GR）は，神経系，鰓や腸などの体液調節器官，生殖器官
で一様に存在する一方，ミネラルコルチコイド受容体（MR）は体液調節器官ではない脳や眼と
いった中枢神経系に極めて多く存在した．メダカの発生過程を見ても，まず網膜，次いで脳で
遺伝子発現が誘導された．このことは魚類のミネラルコルチコイドが体液調節には関わってい
ないことを示唆する．成魚の脳において MRは，記憶や情動行動に関わる海馬に相当する終脳背
側野外側部，ストレス応答に重要な視索前野-視床下部-下垂体系に存在した．とくに，視運動
に関係する視蓋や縦隆起，小脳での局在が顕著であった．神経系のこれらの領域における MR
の局在は哺乳類や鳥類でも報告されており，ミネラルコルチコイドの脊椎動物における普遍的
な機能を反映していることを想像させる．しかし，哺乳類において mr遺伝子をノックアウトし
てしまうと腎障害で致死となり，生命維持に重要ではあるが，その機能の検討が困難であった． 
近年，メダカなどの魚類でもゲノム編集が可能となった．そこで，人工ヌクレアーゼ（TALEN）
を利用して mr遺伝子をノックアウトしたメダカ（mr-/-メダカ）を作出して調べてみると，哺
乳類のように発生段階で致死とはならず，ノックアウトの影響は外部形態や摂餌などにも認め
られなかった．体液調節能についても，淡水中と海水適応過程において，野生型と mr-/-メダ
カに明らかな差は認められなかった．このことは，MRは魚類，少なくともメダカの体液調節に
は必須の因子でないことを示す．MRの体液調節作用は，進化の過程で四肢動物においてのみ獲
得されたものなのかもしれない． 
 mr 遺伝子をノックアウトしたメダカ（mr － / －メダカ）を作出して,ミネラルコルチコイ
ドの本質的な役割を調べてみた．水槽に接したモニターでオブジェクトを動かした際のメダカ
の行動を解析するシステムを用いて，mr－ / －メダカの視運動への影響を検討してみると，通
常の遊泳（運動量）には野生型（対照魚）と mr－ / －メダカで顕著な差はないが，動くオブ
ジェクトが現れると，野生型はオブジェクトをよく見て追従行動を示すのに対し，mr － / －
メダカはオブジェクトに集中できず速いスピードで泳ぎ回った．このときの mr － / －メダカ



の運動量は，野生型やオブジェクト提示前に対して明らかに増加した．つまり，mr－ / －メダ
カは動くオブジェクトを認識しているものの追従できず，無駄な行動が多いのである．このこ
とは，MR が視運動の制御に関与していることを示している． 
 これは一例ではあるが，MR の中枢機能は，脊椎動物全般を通じてみられる機能の可能性があ
る．全身の MR を機能喪失した動物が魚類ではじめて作出できたことで，未知であったミネラ
ルコルチコイドの作用の本質が解き明かされたと言えよう．今後，このメダカを用いることで，
不明な点の多い記憶や情動行動など副腎皮質ホルモン系の中枢機能の解明が期待される．MRは，
副腎皮質ホルモン・プロゲステロン・アンドロゲン受容体からなる核内受容体サブファミリー
の原型とされている．MR の中枢作用から，このファミリーの機能の原点が解明されるかもしれ
ない． 
 性ステロイドを合成しない変異メダカでは、配偶子は形成されるが性行動は見られないこと
も発見した。これは性ステロイド系の本来の機能も行動制御であることを示唆している。即ち
このファミリーの本質的機能の可能性もある。魚類の体液調節のグルココルチコイドによる支
配も解明した。鳥類や原始的な軟骨魚類の下垂体－副腎系も検討した。そして、脊椎動物の進
化における副腎皮質ホルモン系の体液調節/腎臓機能の獲得を示唆した。以上の評価は高く、核
内受容体分野を先導する Vincent Laudet 教授らから総説を依頼された。明暗選択水槽等を用い
た嗜好テストによる情動解析、標的遺伝子の網羅的同定、性ステロイド系の進化も、進めてい
る。 
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