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研究成果の概要（和文）：本研究によって、摂食行動を制御する多くの脳ペプチドは魚類の不安様行動を引き起
こすことが解った。この生理的意義として、魚類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、不安様行動が惹起されやすい神経基盤を有する可能性が考えられた。さらに、これらの研究の過程
で、脳ペプチドの投与により行動のみならず体色も大きく変化する可能性を見出した。これは行動の制御に関わ
る脳ペプチドが合目的的に体色調節を行う可能性が高いことを示している。つまり、摂食・情動行動と体色の調
節は密接に関連しており、脳ペプチドは行動と体色を合目的的に制御していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we found that several neuropeptides (including AVT, 
CCK and alpha-MSH) related to feeding regulation induces anxiety-like behavior in goldfish and 
zebrafish. Moreover, we also observed that ICV administration of these peptides may affect body 
pigmentation, suggesting that some neuropeptides potentially regulate not only food intake and 
emotional behavior, but also body coloration in these species.

研究分野： 比較内分泌学

キーワード： 脳ペプチド　生得的行動　体色調節　キンギョ　ゼブラフィッシュ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、キンギョとゼブラフィッシュにおいて、摂食行動と情動行動の制御に関与する脳ペプチドの末梢
作用、特に体色調節作用との関連性を見出した。行動解析や体色変化の観察が容易な魚類を用いて脳ペプチドに
よる行動と体色の協調的な制御メカニズムの実体を解き明かそうとする研究は国内外に無く、本研究の成果は脳
ペプチドによる行動と体色調節の制御を担う神経基盤の解明に寄与できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

研究の学術的背景と学術的「問い」 

代表研究者は、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として用いて、動物の摂食行動と情動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・

情動行動制御の神経基盤に関する研究を行ってきた（平成 27 年度～29 年度 基盤研究（Ｂ）一

般）。その過程で、申請者は魚類の行動と体色の調節に関連性があることを見出した。事実、摂

食や情動に影響を及ぼす脳ペプチドであるコルチコトロピン放出ホルモン、メラニン凝集ホル

モンおよび黒色素胞刺激ホルモンは魚類の体色調節

に働く末梢ホルモンとしても作用する。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。すな

わち、視覚等の情報により動物は一般的に明るい環

境より暗い環境を好む（暗所選好性行動）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。この時、体色は暗所に応答してより暗化する。一方、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、このことは食欲と情動を制御する脳ペプチドが体色

も制御することを示唆するものである。しかしながら、摂食と情動を調節する脳ペプチドがどの

ように体色を協調的に制御しているのか、その神経基盤は不明であった(図１)。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的および学術的独自性と創造性 

本研究の目的は、摂食・情動行動に関与する視床下部の脳ペプチドが体色の制御にどのように

合目的的に機能するのかを、小型魚種をモデルとして明らかにすることであった。脳ペプチドが

摂食行動のみならず情動行動にも強く影響を及ぼすことを明らかにした申請者の研究は、脳ペ

プチドの機能の多様性を示しており、本研究では更に体色調節との関連性を追求する。本研究の

背景は申請者の独自の発想と研究実績より得られたものであり、類似する研究は国内外に無く、

革新的であると言える。申請者の独自の発想に基づいた本研究の遂行によって脳ペプチドは行

動と体色を合目的的に制御するという動物の統合的な生理機能の解明に繋がる。モデルとして

用いるキンギョとゼブラフィッシュの行動と体色の制御機構を明らかにすることは、魚類の統

合的生理機能を理解すことだけに止まらず、体色を変化させる他の脊椎動物の制御機構をより

詳細に理解するためのカッティングエッジとなることは間違いないと考えた。 
 
３．研究の方法 

上述の背景とこれまでの研究実績をもとに、本研究では、モデル魚種としてキンギョとゼブラ

フィッシュを用いて、脳ペプチドの投与が行動と体色の変化をどのように誘起するのか、また、

これらを司る脳領域はどこか、行動と体色調節に関わる脳領域、下垂体および体表の色素胞にお

ける遺伝子はどのような発現動態を示すのか、を明らかにするための実験を実施した。 

研究項目（１） 行動と体色に及ぼす脳ペプチド投与の影響 



キンギョ及びゼブラフィッシュの脳室内に脳ペプチド（アルギニンバソトシン、コレシストキ

ニン、α-黒色素胞刺激ホルモン、アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド）を投与して、そ

の後の行動の変化過程を追跡し、かつ体色変化を探った。 

研究項目（２） 行動と体色を制御する中枢領域の同定 

動物の脳室内に脳ペプチドを投与して摂食・情動行動を変化させた際と明暗環境下で飼育し

た際にどの脳部位やニューロンが共通して活性化するのかを上記の脳ペプチドに対する抗体を

用いてオールインワン型顕微鏡により観察した。 

研究項目（３） 脳、下垂体および色素胞における遺伝子発現動態の解析と色素胞の機能解析 

脳ペプチドの投与によって体色が変化（暗化）する傾向を観察し、研究項目（１）の結果と合

わせて、キンギョとゼブラフィッシュにおける遺伝子発現動態を RNA-seq 法によってマイクロ

チップ次世代シーケンサを用いて解析すること計画した。しかし、次世代シーケンサ分析のコス

トの問題が考えられたため、ゼブラフィッシュの脳における遺伝子発現動態を網羅的に探った。 

 

４．研究成果 

平成 30年（2018 年）度～令和 2年（2020 年）度の研究成果 

研究項目（１） 行動と体色に及ぼす脳ペプチド投与の影響 

キンギョにおいて、アルギニンバソトシン、コレシストキニン及びα-黒色素胞刺激ホルモン

をそれぞれ脳室内投与したところ、摂食量が低下し、さらに不安様行動が誘発されることを見出

した。また、これらの脳ペプチドを脳室内投与した時に体色が暗化する傾向が観察された。ゼブ

ラフィッシュにおいてはコレシストキニン（コレシストキニン A とコレシストキニン B の 2 分

子種）をそれぞれ脳室内投与したところ、共に不安様行動が惹起されることがわかった。 

研究項目（２） 行動と体色を制御する中枢領域の同定 

 キンギョ脳においてアルギニンバソトシンとコレシストキニンの抗体を用いて免疫組織化学的

観察を行ったところ、終脳、間脳、中脳や下垂体神経葉にそれぞれの免疫陽性反応が認められた。

特に情動中枢と考えられる手綱核、縫線核及び脚間核に反応が認められた（論文業績 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8）。ゼブラフィッシュにおいてはコレシストキニン抗体を用いて脳内分布を精査したと

ころ、キンギョの場合と同様に、終脳、間脳、中脳や下垂体神経葉にそれぞれの免疫陽性反応が

認められた。特に情動中枢と考えられる手綱核、縫線核及び脚間核に反応が認められた。 

研究項目（３） 脳、下垂体および色素胞における遺伝子発現動態の解析と色素胞の機能解析 

ゼブラフィッシュ脳においてアデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチドの投与後における遺

伝子発現動態を RNA-seq 法によって網羅的に解析した。 
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

松果体アロプレグナノロンはPACAP発現を促すことで小脳プルキニエ細胞の細胞死を抑制する

ゼブラフィッシュにおけるPACAPとその受容体mRNAの脳内分布

キンギョの情動行動に及ぼすα-黒色素胞刺激ホルモンの脳室内投与の影響

ゼブラフィッシュ硫酸化コレシストキニン（zfCCK-8s）脳室内投与はゼブラフィッシュの不安様行動を誘発する

 ４．発表年

 ４．発表年
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本動物学会第90回大会

日本動物学会第90回大会

Taiwan-France Conference on Neuropeptides in Marine Organisms in Keelung, Taiwan（招待講演）（国際学会）

日本動物学会第90回大会

 ２．発表標題

 ３．学会等名

汲田尚史、中町智哉、松田恒平、今野紀文

松本諒、今野紀文、松田恒平、中町智哉

サチリガ、吉田大祐、中町智哉、今野紀文、松田恒平

Jerome Leprince, Kouhei Matsuda, Benjamin Lefranc, Marie-Christine Tonon, Hubert Vaudry

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

メダカの塩分選好性行動と海水適応能獲得に要する時間

ゼブラフィッシュにおける拘束ストレスモデルの評価

キンギョにおいてコレシストキニンの脳室内投与は不安様行動を惹起する

Differences and similarities between mammalian and fish endozepinergic system

 １．発表者名

 ３．学会等名
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日本下垂体研究会第34回学術集会

日本下垂体研究会第34回学術集会

第10回ペプチド・ホルモン研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
International Symposium between BRIMS, University of Toyama, Kitasato University, and Niigata University 2019（国際学会）
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酒谷　斎、中町智哉、今野紀文、松田恒平
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 １．発表者名
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キンギョ下垂体初代培養細胞におけるソマトラクチン分泌に及ぼすメラニン凝集ホルモンの影響

小型魚類の摂食と精神運動活性に及ぼす神経ペプチドの影響

Intracerebroventricular administration of arginine vasotocin (AVT) affects food intake and psychomotor activity in goldfish

キンギョの摂食行動と情動行動に及ぼすアルギニンバソトシン（AVT）の脳室内投与の影響
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 ３．学会等名

 ２．発表標題
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 ４．発表年
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Effect of PACAP on corneal  epithelial repair.

Somatolactin (SL)-α and SL-β regulate body pigmentation in goldfish

Intracerebroventricular administration of sulfated cholecystokinin octapeptide induces anxiety-like behavior in zebrafish

Relation between ADNP and PACAP on tissue distribution, protective  effect and trophic effect in neural tissue.
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第97回 日本生理学会大会

第43回日本比較内分泌学会及びシンポジウム

中町智哉

浦田智栄子、今野紀文、松田恒平、中町智哉

魚崎雅世、谷川絢野、松田恒平、今野紀文、中町智哉
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 １．発表者名

 １．発表者名

神経ペプチドによる外分泌制御機構

CRISPR/Cas9法によるPAC1-R遺伝子欠損ゼブラフィッシュの作出および表現型の観察

ゼブラフィッシュにおけるPACAPの脳内分布

ゼブラフィッシュにおける脳虚血後のPACAPおよびPAC1受容体mRNAの発現動態
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第43回日本比較内分泌学会及びシンポジウム

第43回日本比較内分泌学会及びシンポジウム

第43回日本比較内分泌学会及びシンポジウム

第43回日本比較内分泌学会及びシンポジウム

海谷啓之、北澤多喜雄、松田恒平、寒川賢治、宮里幹也

吉田大祐、サチリガ、今野紀文、中町智哉、松田恒平

市川春菜、中町智哉、松田恒平、今野紀文
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 １．発表者名

両生類においてグレリンは摂食調節に関与するか

ゼブラフィッシュにおいて硫酸化コレシストキニンオクタペプチド（CCK-8s）の脳室内投与は不安様行動をもたらす

メダカの海水適応における浸透圧ストレス転写因子1の発現動態とコルチゾルによる発現調節

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視覚刺激と行動の解析

 １．発表者名
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本動物学会第89回札幌大会（北海道地震により電子的発表扱い）

日本動物学会第89回札幌大会（北海道地震により電子的発表扱い）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

市川陽菜、中町智哉、松田恒平、今野紀文

 ２．発表標題

松田恒平、サチリガ、吉田大祐、中町智哉、今野紀文

高野萌、海谷啓之、中町智哉、松田恒平、今野紀文

吉田大祐、Riga Sachu、中町智哉、今野紀文、松田恒平

日本動物学会第89回札幌大会（北海道地震により電子的発表扱い）

日本動物学会第89回札幌大会（北海道地震により電子的発表扱い）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

メダカにおける浸透圧ストレス転写因子（Ostf1）の分子生理学的特徴づけ

キンギョにおけるコレシストキニン様免疫陽性反応の脳内分布とキンギョの情動行動に及ぼすコレシストキン脳室内投与の影響

魚類と両生類におけるウロテンシンII受容体サブタイプの細胞内情報伝達機構

ゼブラフィッシュの情動行動に及ぼすコレシストキン脳室内投与の影響
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 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本下垂体研究会第33回大会

日本下垂体研究会第33回大会

南　和希、中町智哉、今野紀文、松田恒平

酒谷斎、中町智哉、今野紀文、松田恒平

Sachuriga, Daisuke Yoshida, Naoto Iinuma, Tomoya Nakamachi, Norifumi Konno and Kouhei Matsuda

Daisuke Yoshida, Sachuriga, Akihiro Miyazawa, Tomoya Nakamachi, Norifumi Konno and Kouhei Matsuda

8th Intercongress of the AOSCE

8th Intercongress of the AOSCE

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR associated protein9 (CRISPR/Cas9) 法 によるSL-α欠損及びSL-
β欠損ゼブラフィッシュの作出

キンギョ下垂体における メラニン凝集ホルモン (MCH) 含有神経線維とソマトラクチン (SL) 産生細胞の分布相関及び SL分泌に及ぼすMCH
添加の影響

Distribution of cholecystokinin (CCK)-like immunoreactivity in the goldfish brain, and effect of intracerebroventricular
administration of sulfated CCK octapeptide on psychomotor activity in goldfish

Intracerebroventricular administration of sulfated cholecystokinin (CCK) octapeptide induces anxiety-like behavior in
zebrafish
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8th Intercongress of the AOSCE（招待講演）

The 29th Conference of European Comparative Endocrinologists

The 29th Conference of European Comparative Endocrinologists

第43回日本比較内分泌学会（招待講演）

Norifumi Konno, Moe Takano, Siori Tomiyama, Yuta Fujii, Tomoya Nakamachi, Kouhei Matsuda
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Distribution of Urotensin II receptor in the African clawed frog provide insights into novel functions of Urotensin II

Osmotic stress transcription factor 1b (Ostf1b) triggers hyperosmotic responses in the chloride cells of gills in Japanese
Medaka

尿素を用いた体液調節の仕組みから俯瞰する脊椎動物の環境適応と進化

Involvement of somatolactin (SL)-α and SL-β in the regulation of body pigmentation in goldfish

 １．発表者名
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