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研究成果の概要（和文）：ウナギでは、性分化以前からのエストロゲン処理は雌化および卵巣形

成ばかりではなく、初期卵成長促進効果があることが示唆された。一方、前卵黄形成期の卵母

細胞の成長はアンドロゲン処理により促進されることが確認された。チョウザメでは、卵径約

100μm から約 400μm までの卵成長には数年あるいは 10 数年を要するが、この時期の卵成長は

エストロゲンあるいはアンドロゲン依存ではなく、体成長依存であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Estrogen treatment may promote oocyte growth during ovarian 
differentiation in eel and sturgeon. Androgen treatment accelerates previtellogenic 
oocyte growth in eel. Somatic growth may promote oocyte growth between estrogen and 
androgen-dependent phase in fish. 
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１．研究開始当初の背景 
有用魚種において、雌魚の成熟促進に関

しては国内外で数多くの研究があるが、卵

黄蓄積開始後のいわゆる卵黄形成期以降の

ステージの卵母細胞を対象としており、そ

れ以前の初期卵成長期（前卵黄形成期）の

卵母細胞の発達促進に関してはほとんど報

告がない。チョウザメやイトウなど成熟に

長期間を要する魚種では、この初期卵成長

期が非常に長いことが判っているが、この

期間を効果的に短縮する方法がないのが現

状である。従って、この初期卵成長期を大

幅に短縮するためには、ほとんど判ってい

ない初期卵成長機構を明らかにする必要が

ある。 

 一般に、早く成長した個体は成熟が早い

ことは経験的に知られており、成長と成熟

は密接な関係にあると思われる。成長に関

与する成長ホルモンと成熟に関与する生殖

腺刺激ホルモンはともに脳下垂体で産生さ
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れるタンパクホルモンであり、脳下垂体中

での産生部位も近接している。高成長期に

は活発に成長ホルモンが産生されるが、ど

のような機構で成熟促進に繋がるかは全く

不明である。 

 これまで我々は、主に雌ウナギを用いて

成熟統御技術の確立を目指して、卵形成の

分子機構解析を行なってきた。雌ウナギは

天然状態では 7-10 年で成熟を開始し、下

りウナギとなって産卵のため降海する。こ

の下りウナギの卵巣中の卵母細胞は卵黄形

成初期の段階にあるが、飼育環境下ではこ

れ以上発達しないことから、ホルモン処理

により人為的に成熟誘導している。近年、

下りウナギの安定的入手が困難になってい

ることおよび養成ウナギの多くが雄になる

ことから、稚魚（シラスウナギ）を雌性ホ

ルモン（エストロゲン；エストラジオール

-17β）処理した雌化養成ウナギが親魚とし

て使用されている。ところが、この雌化養

成ウナギは 1-2 年で卵黄形成開始前後にま

で達することが判ってきた。エストロゲン

処理されていない通常の養成ウナギは上述

のように多くが雄になるが、わずかに出現

する雌魚は 1-2 年で卵黄形成開始にまで達

することはない。このことは、シラスウナ

ギに対するエストロゲン処理が雌化ばかり

ではなく、早期成熟誘導効果があることを

示唆している。 

 魚類を含む卵生脊椎動物では、卵黄形成に

エストロゲンが、精子形成に雄性ホルモン

（アンドロゲン；魚類では 11-ケトテストス

テロン）が重要な役割を果たすことはよく知

られている。しかし、前卵黄形成期にどのよ

うなホルモンが関与しているかは全く判っ

ていなかった。ところが最近、雌魚において

成熟初期から血中アンドロゲンが検出され

ることなどが明らかになり、アンドロゲンが

初期卵成長に何らかの役割を果たしている

ことが示唆された。これまで我々は、雌ウナ

ギにおいて血中アンドロゲンが検出される

こと、卵巣でアンドロゲンが生成されること

および卵巣にアンドロゲン受容体が存在す

ることを明らかにしている。従って、アンド

ロゲンは卵巣に作用して卵形成に何らかの

役割を果たしていると思われる。 
 
２．研究の目的 

以上のように、初期卵成長には成長ホル

モン、エストロゲンおよびアンドロゲンが

関与していると思われ、これらホルモンの

役割を詳細に解明することは、チョウザメ、

イトウおよびウナギのみならずハタ類やマ

グロなど成熟に数年から二十年以上を要す

る魚種における早期成熟誘導技術の開発に

必須である。このような理由から、本研究

を企画した。本研究では、チョウザメ、イ

トウおよびウナギを用いて、ホルモン処理

が初期卵成長に及ぼす影響を詳細に調べる

ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）初期卵成長に及ぼすエストロゲンおよ

びアンドロゲン投与の影響 
ウナギ、イトウおよびチョウザメを用いて、

性分化前から卵黄形成開始前の様々な時期

に、エストロゲン（エストラジオール-17β；

E2）およびアンドロゲン（17α-メチルテス

トステロン；MT）混合飼料を与え、初期卵

成長に及ぼす影響を調べた。 
 
（２）チョウザメ稚魚の脳下垂体の成長ホル

モン、濾胞刺激ホルモンおよび黄体形成ホル

モンの発現解析 

アムールチョウザメ脳下垂体の成長ホル

モン（GH）、濾胞刺激ホルモン（FSH）および

黄体形成ホルモン（LH）の cDNA クローニン

グおよび抗体作製を行なった。また、ベステ

ルに加えてその他の種あるいは交雑種の繁

殖も行ない、得られた稚魚の性分化および初

期卵成長に伴う脳下垂体ホルモン発現変化

を調べた。 

 
４．研究成果 

（１）初期卵成長に及ぼすエストロゲンおよ

びアンドロゲン投与の影響 
シラスウナギ（性分化前）を 5 ヶ月間 E2

処理して雌化した個体を用いて、さらに 4ヶ

月間 E2 処理を継続する群と未処理群とを比

較した。その結果、E2 処理群は未処理群より

生殖腺体指数が高く、約 100μm までの卵母

細胞の成長を促進した。また、E2 処理群の卵

母細胞中の油球数も増加傾向にあった。従っ

て、シラスウナギへのエストロゲン処理は雌

化ばかりではなく、卵成長促進効果があるこ

とが示唆された。 

 未熟なウナギ（卵径約 150μm）に MT を経

口投与した結果、投与終了時には MT 処理群

の卵径は対照群に比べて有意に高値を示し

た。しかし、その後は対照群の卵母細胞は成

長を続けたのに対し、MT 処理群の卵母細胞は

急速に退行した。従って、MT 投与による初期

卵成長促進効果は常に MT が存在している必

要があり、投与終了後にその効果は失われる

ことが明らかになった。 

イトウ２年魚（性分化後）を用いて、E2 お



 

 

よび MTを 12ヶ月間経口投与した。その結果、

E2 および MT 処理による卵成長促進効果は認

められなかったが、FSH および LH の発現が促

進された。特に、E2 による LH 発現誘導は顕

著であった。 

ベステルチョウザメ 2ヶ月魚（性分化前）

を用いて、E2および MT を 18 ヶ月間経口投与

した。その結果、E2 処理では雌化に加えて若

干の卵成長促進効果が、MT処理では雄化に加

えて明確な精子形成促進効果が認められた。

また、E2 および MT を 18 ヶ月間経口投与した

後、さらに通常餌で 12 ヶ月間飼育を継続し

た。しかし、E2 および MT 処理では卵成長促

進効果は認められなかった。 

 

（２）チョウザメ稚魚の脳下垂体の成長ホル

モン、濾胞刺激ホルモンおよび黄体形成ホル

モンの発現解析 

アムールチョウザメ脳下垂体の GH、FSH お

よび LH の cDNA クローニングを行ない、得ら

れた配列をもとに、大腸菌発現系により組換

えタンパク質を作製後、家兎に免疫してそれ

ぞれの特異抗体を作製した。これら抗体は、

アムールチョウザメだけではなく、その他チ

ョウザメ類の GH、FSH および LH 産生細胞も

特異的に検出できることが明らかになった。 

絶滅種ミカドチョウザメの人為繁殖に国

内で初めて成功し、孵化前後より孵化後 2 ヵ

月まで、脳下垂体および生殖腺形成過程を観

察した。脳下垂体に関しては、孵化前後から

その原基は確認され、成長とともに濾胞状か

ら扁平状構造へと形態は変化した。GH の発現

は孵化前後からすでに認められたが、FSH お

よび LH 発現は調べたすべての期間（孵化後 2

ヵ月まで）検出されなかった。生殖腺に関し

ては、孵化後 1 ヵ月の個体で生殖隆起が観察

された。2 ヵ月の個体においては未分化生殖

腺が形成され、生殖腺内に少数の生殖細胞も

確認された。 
さらに、カルーガとアムールチョウザメの

天然交雑種カラムの人為繁殖に国内で初め

て成功し、孵化後 6ヵ月まで、脳下垂体およ

び生殖腺形成過程を観察した。その結果、GH

発現は孵化前後からすでに認められたが、

FSH および LH 発現は調べたすべての期間（孵

化後 6ヵ月まで）検出されなかった。生殖腺

に関しては、孵化後 6ヵ月には、生殖腺上皮

に陥入がみられるタイプと、陥入がないタイ

プの 2型の生殖腺が観察された。この上皮の

陥入は卵巣分化の開始を意味することから、

孵化後 6ヵ月前後が生殖腺の形態的性分化開

始期であると考えられた。 

 

以上の結果から、性分化以前からのエスト

ロゲン処理は雌化および卵巣形成ばかりで

はなく、初期卵成長（ウナギでは卵径約 100

μm まで）促進効果があることが示唆された。

一方、前卵黄形成期の卵母細胞の成長（ウナ

ギでは卵径約 150μm）はアンドロゲン処理に

より促進されることが確認された。雌化養成

ウナギにおいては、卵径約 100μm から約 150

μm までは短期間（数か月）で進行するが、

チョウザメではこの時期の卵成長（卵径約

100μm から約 400μm まで）には数年あるい

は 10 数年を要する。すなわち、この時期の

卵成長はエストロゲンあるいはアンドロゲ

ン依存ではなく、体成長依存であることが示

唆された。従って、この時期の卵成長促進に、

エストロゲンおよびアンドロゲン投与は、

FSH および LH 発現誘導はするものの、効果的

ではないことが明らかになった。現在のとこ

ろ、この時期の卵成長促進には、高水温下で

の飽食給餌による体成長促進しか方法がな

く、より効果的な方法の開発が課題として残

された。少なくともチョウザメにおいては、

数年に及ぶ成長ホルモン投与やその他ペプ

チドホルモン投与は現実的ではなく、画期的

な方法の開発が望まれる。 
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