
北里大学・海洋生命科学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６０７

挑戦的萌芽研究

2018～2016

成長ホルモン分泌促進因子としてのメラニン凝集ホルモンの潜在機能探究

Potential functions of melanin-concentrating hormone as a growth hormone 
secretagogue

１０１８３８４９研究者番号：

高橋　明義（Takahashi, Akiyoshi）

研究期間：

１６Ｋ１４９８９

年 月 日現在  元   ６ １０

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：　ニジマスの下垂体における成長ホルモン（GH）の遺伝子発現が、給餌条件や季節に
もよるが黒背地条件に比べて白背地条件でしばしば亢進すること、ならびに視床下部で産生されるメラニン凝集
ホルモン（MCH）がGHの遺伝子発現を抑制することを明らかにした。MCHの遺伝子発現は黒背地に比べて白背地で
亢進することから、白背地でのGH遺伝子発現亢進はMCH以外の因子の作用によるものと推察された。さらに、下
垂体におけるソマトラクチンの遺伝子発現が背地色の明るさに応じて減少することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We revealed that the white background condition, compared with the black 
background condition, enhances expression of the growth hormone (GH) gene in the pituitary of 
rainbow trout depending on feeding conditions and seasons. We also found that the 
melanin-concentrating hormone (MCH) produced in the hypothalamus suppresses GH gene expression. 
Since gene expression of MCH is enhanced by the white background condition than by the black 
background, GH gene expression enhancement in the white background might be owing to the action of 
factors other than MCH. Furthermore, it became clear that the expression of somatolactin gene in the
 pituitary decreases according to the brightness of the background color.

研究分野： 水圏生命科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　メラニン凝集ホルモン（MCH）は多機能ホルモンであり、まだ発見されていない未知の作用が潜んでいる可能
性がある。本研究によってMCHニューロンと成長ホルモン（GH）産生細胞の関係の一端が明らかになり、GH分泌
に関わる視床下部‐下垂体軸の機能の理解が進展した。魚類ではMCHの産生量は背地色などの光環境の影響を受
ける。従って、本研究の成果は魚類の食欲と成長を支える光環境を検討し、増養殖技術に役立てるための基盤と
なることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 背地色は魚類の成長に影響をおよぼすことがある。サケ科のサクラマス（Oncorhynchus 
masou）では、白水槽で飼育した個体の方が黒水槽で飼育した個体よりも成長が早い（栗栖ら, 
2011）。下垂体からの成長ホルモン（GH）の分泌は脳の視床下部により制御されている。GH の
分泌は一般に GH放出ホルモンによって促進されるが、魚類ではその活性が弱く、むしろ別の視
床下部ホルモンの活性が高い（Canosa et al., 2002）。サケ科魚類においては 有力な候補すら
提示されていなかった。メラニン凝集ホルモン（MCH）は体色調節に加えて、食欲亢進作用を有
する視床下部ホルモンであり、背地色によって遺伝子発現量が変化することが知られている
（Takahashi et al., 2004; Green et al., 1991）。申請者らは、ニジマス（O. mykiss）の体
色調節に関わる内分泌機能を研究している過程で、MCH 受容体遺伝子が下垂体で強く発現して
いることを見いだした。この発見により、MCH 受容体が GH細胞で発現しているならば、MCH は
GH の産生と分泌を調節するとの着想を得た。一方、下垂体では GH と祖先を同じくするプロラ
クチン（PRL）とソマトラクチン（SL）も産生される（川内, 1996）。また、GHは成長に直接的
に効果を現すインスリン様成長因子（IGF-I）の肝臓からの分泌を促進する（Duan, 1998）。し
たがって、MCH が GH の産生と分泌に影響するならば、背地色の違いは MCH のみならず GH、PRL、
SL、IGF-I の遺伝子発現にも影響する可能性がある。MCH と GH 産生との関係を明らかにするこ
とは、背地色が魚類の成長に影響するメカニズムの理解につながる。 
 
２．研究の目的 
 本研究はニジマスにおけるMCHとGH産生およびIGF-I産生の関係を明らかにすることを目的
とした。そのために、(1)背地色の違いが MCH 遺伝子、GH 遺伝子、および GH関連遺伝子の発現
量に及ぼす影響、(2)下垂体での MCH 受容体発現細胞の同定、および(3)GH 遺伝子発現に対する
MCH の効果の検証を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1) 背地色の違いが MCH 遺伝子、GH 遺伝子、および GH 関連遺伝子の発現量に及ぼす影響 
 白背地と黒背地で一定期間飼育したニジマス下垂体中における GH遺伝子発現量、ならびに脳
（視床下部を含む脳全体）における MCH 遺伝子発現量を測定した。ニジマスにおける GHの分泌
は栄養状態の影響を受け、無給餌飼育により高くなることが知られていることから、白および
黒背地飼育は給餌飼育と無給餌飼育の両方で実施した。以上の白および黒背地飼育は、研究期
間中に数回繰り返して行い、再現性を確認した。季節の影響も考慮して、飼育実験の時期は、
日長が短日から長日に向かう春季、および長日から短日に向かう秋季とした。遺伝子発現量は
定量逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（qRT-PCR）法によって測定した。背地色の明暗が GHおよび
GH 関連遺伝子の発現量に及ぼす影響を検証するために黒、濃灰、薄灰、白、および青の背地色
においてニジマスを 59 日間飼育した。その後、定量 RT-PCR によって下垂体の GH、PRL、SL 遺
伝子の発現量を測定した。 
 
(2) 下垂体での MCH 受容体発現細胞の同定 
 白背地水槽内で 7日以上飼育したニジマスの下垂体を用いて in situ hybridization（ISH）
により下垂体内の MCH-R1 mRNA の局在解析を行った。さらに免疫組織化学染色法により下垂体
内の MCH 産生細胞の軸索の分布を調べた。 
 
(3) GH 遺伝子発現に対する MCH の効果 
 ニジマス腹腔内に MCH を投与し黒背地水槽飼育を行った。1回目の試験では、1 μg/g 体重の
MCH を投与し、投与 1日後、投与 3日後に下垂体を採取した。2回目の試験では、0.1 μg/g 体
重もしくは 1 μg/g 体重の MCH を毎日投与し飼育 5日目に下垂体を採取した。また、ニジマス
下垂体を MCH 存在下（0.01 μM、0.1 μM、1 μM）または非存在下（対照群）で 3日間培養し
た。これらの下垂体から RNA を抽出し、GH mRNA を定量した。 
 
４．研究成果 
(1) 背地色の違いが MCH 遺伝子、GH 遺伝子、および GH 関連遺伝子の発現量に及ぼす影響 
 MCH mRNA 量は給餌条件や季節の違いに関係なく、3日以上白背地飼育した個体の方が黒背地
飼育した個体よりも多かった（図 1）。GH mRNA 量は 15日間黒背地条件下で飼育したとき、無給
餌飼育個体の方が給餌飼育個体よりも多かったが、白背地飼育条件下では給餌条件の違いによ
る差はなかった。また、秋季と冬季における背地色別飼育では、給餌飼育条件下で白背地群の
方が黒背地群よりも GH mRNA 量が多かった（図 2）。一方、肝臓 IGF-I mRNA に、背地色に対応
する変動は認められなかった。黒、濃灰、薄灰、白、および青の背地色において飼育したニジ
マスでは、体色は背地色の明度に応じて変化した。下垂体における GH遺伝子と PRL 遺伝子の発
現に背地色に対応する変動は認められなかった。しかし黒背地での SL遺伝子の発現は白背地よ
りも高く、濃灰と薄灰ではその中間であった(図 3)。青背地では白背地と同様であった。遺伝
子発現が背地色と明らかに連動するのは SLであることが判明した。 
 



 
図 1. 15 日間背地色別飼育したニジマスの脳内 MCH mRNA 量 

アスタリスクは有意差があることを示す（P<0.05）。 
 

 
図 2. 15 日間背地色別飼育したニジマスの下垂体内 GH mRNA 量 

アスタリスクは有意差があることを示す（P<0.05）。 
 

 
図 3. 45 日間背地色別飼育したニジマスの下垂体内 SL mRNA 量 

グラフ内の英字が異なるものは有意差があることを示す（P<0.05）。 
 
(2) 下垂体での MCH 受容体発現細胞の同定 
 MCH-R1 のプローブを用いた ISH では下垂体前葉付近において発色が認められた（図 4）。免疫
組織化学染色において、前葉主部に GH、視床下部から中葉にかけて投射する MCH の軸索が確認
された。MCH-R1 が下垂体前葉に局在していることから、MCH が直接的に GH の発現を亢進するこ
とが示唆された（図 5）。一方、MCH 免疫陽性繊維が下垂体の前葉から中葉にかけて広がってい
ることから、MCH が GH 以外のホルモン産生細胞に作用することも示唆された。 
 

図 4. 下垂体における MCH-R1 mRNA の分布 
左図はアンチセンスプローブを用いた結果で、赤い点線の内側が下垂体前葉主部を示す。右図
はセンスプローブと反応させたネガティブコントロールの結果を示す。 
 



 

図 5. 下垂体における MCH ニューロンと GH産生細胞の分布 
左図の中央の赤枠内を拡大したものを右図に示す。茶色の染色は MCH 免疫陽性、紫色の染色は
GH 免疫陽性。 
 
 
 (3) GH 遺伝子発現に対する MCH の効果 
 MCH の腹腔内による下垂体 GH mRNA 含量の変動は認められなかった。一方、in vitro で下垂
体に MCH を作用させた結果、下垂体 GH mRNA 含量は 0.1 μM MCH 区で有意に減少し、1 μM MCH
区で対照区と同様であった（図 6）。以上の結果は MCH が GH 遺伝子の発現を抑制することを示
唆する。 
 

 
図 6. MCH を添加して器官培養したニジマスの下垂体内 GH mRNA 量 

アスタリスクは有意差があることを示す（P<0.05）。 
 
 
以上、本研究によってニジマスの下垂体における成長ホルモン（GH）の遺伝子発現が、給餌

条件や季節にもよるが黒背地条件に比べて白背地条件でしばしば亢進すること、ならびに視床
下部で産生されるメラニン凝集ホルモン（MCH）が GHの遺伝子発現を抑制することが明らかに
なった。哺乳類において MCH は神経ペプチドとして摂食調節、エネルギー代謝調節、記憶・学
習、睡眠・覚醒調節等さまざまな脳機能に関与する（Nahon, 2006; Adamantidis and de Lecea, 
2009）。一方、魚類では MCH は血中にホルモンとして分泌され体色調節に関わることが知られて
いるが、脳における機能については哺乳類に比べて不明な点が多い。本研究により MCH が GH
を介して多様な機能を発揮することが示唆された。 
MCH の遺伝子発現は黒背地に比べて白背地で亢進することから、白背地での GH遺伝子発現亢

進は MCH 以外の因子の作用によるものと推察された。下垂体では背地色に応じて黒色素胞刺激
ホルモン（α-MSH）の産生も変化する（Kang and Kim, 2012）。α-MSH は体色調節と摂食調節
において MCH と拮抗的に働く（Tritos and Maratos-Flier, 1999）。今後、GH の産生調節にお
けるα-MSH の機能の解明が待たれる。 
研究開始当初は予期していなかったことだが、下垂体におけるソマトラクチン（SL）の遺伝

子発現が背地色の明るさに応じて減少することが明らかとなった。ニジマスにおいて SL は GH
と共に脂質代謝にも関与する（Mercure et al., 2001）。SL もまた背地色による成長の変化に
関与する可能性がある。以上の成果は魚類の食欲と成長を支える光環境を検討し、増養殖技術
に役立てる基盤となることが期待される。 
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