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研究成果の概要（和文）：魚類を含め、脊椎動物では、生殖行動と攻撃行動はいずれも卵巣や精巣から分泌され
る性ホルモンの支配下にあることが知られている。本研究では、「魚類において、脳に届いた性ホルモンが生殖
行動や攻撃行動を引き起こす際に、脳内でどのような機構が作動するのか」を明らかにすることを目的として、
メダカで解析を進めた。その結果、雄性ホルモンが視索前野でガラニンという神経ペプチドの発現を促進し、そ
れにより攻撃行動の一つである追い払い行動が引き起こされることなどが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In vertebrates, including teleost fish, reproductive and aggressive 
behaviors are under the control of sex steroid hormones secreted from the ovaries and testes. In 
this study, we conducted a series of analyses in medaka to clarify "what brain mechanisms mediate 
the effects of sex steroid hormones on reproductive and aggressive behaviors in teleost fish". Our 
results showed, for example, that androgens stimulate the expression of the neuropeptide galanin in 
the preoptic area, which in turn triggers aggressive chases.

研究分野：魚類生殖生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、雄性ホルモンが魚類の攻撃行動を引き起こす際の脳内メカニズムの一端が明らかとなった。今回
明らかとなったのは、追い払い行動という攻撃行動の一要素を引き起こす脳内メカニズムに過ぎないが、研究を
さらに進めることで、性ホルモンが生殖行動や攻撃行動を引き起こす際の脳内メカニズムの全容が見えてくるこ
とが期待される。そこで得られる成果は、基礎生物学的に価値があるだけでなく、水産増養殖への応用にもつな
がることが期待される。

※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 
魚類を含め、脊椎動物では、生殖行動と攻撃性はいずれも、性ホルモン（雄性ホルモン、雌性
ホルモン、黄体ホルモン）の支配下にあることが知られている。主として生殖腺（卵巣あるいは
精巣）で産生された性ホルモンが脳へと届き、脳内で何らかの機構が作動した結果、生殖行動や
攻撃行動が引き起こされるのである。オキシトシンやバソプレシン、ゴナドトロピン放出ホルモ
ンといった脳内で産生される神経ホルモンが生殖行動や攻撃性の程度を修飾することは古くか
ら知られていたが、生殖行動や攻撃行動を引き起こす脳内機構の本体は長年、謎のままとなって
いた。ところが近年のマウスやラットでの研究により、その機構の一端が明らかになりつつあり、
広く注目を集めている（Xu et al., 2012; Yang et al., 2013; Lee et al., 2014; Yang et al., 2017）。しかし
今もなお、機構の全体像や、性ホルモンがそれらの機構をどのように制御しているのかについて
は、明らかとなっていない。 
性ホルモンは、転写因子として作用する性ホルモン受容体と結合し、種々の遺伝子の転写を制
御する。しかし、生殖行動や攻撃行動が引き起こされる際に、脳内で性ホルモンの直接の標的と
なっている遺伝子も見つかっていない（Yang and Shah, 2014）。一方、魚類でのこの分野の研究は、
「体内の性ホルモンの種類や量を改変すると、生殖行動・攻撃行動が変化する」という現象の提
示にとどまっており、性ホルモンと生殖行動・攻撃行動をつなぐ脳内メカニズムは、未だブラッ
クボックスとなっていた。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、「魚類において、脳に届いた性ホルモンが生殖行動や攻撃行動を引き起こ
す際に、脳内でどのような機構が作動するのか」という問いに解答を与えることを目標に掲げた。 

 
３．研究の方法 
本研究の開始時までに、雌性ホルモン受容体遺伝子の一種 esr2b（メダカがもつ 3種類の雌性
ホルモン受容体遺伝子の一種）をノックアウトしたメスメダカは生殖行動に異常を示すこと、脳
内の雄性ホルモンを雌性ホルモンに転換する酵素の遺伝子 cyp19a1b をノックアウトしたメダカ
は、雌雄のいずれも生殖行動に異常を示し、オスはさらに攻撃行動にも異常を示すことを見出し
ていた。このことは、esr2bと cyp19a1bが、性ホルモンによって生殖行動や攻撃行動が引き起こ
される際に作動する脳内機構の起点となっていることを意味する。 
そこで本研究ではまず、esr2bと cyp19a1bのノックアウト系統の脳内で、発現が亢進あるいは
抑制されている遺伝子を探索することで、esr2bと cyp19a1bの下流ではたらく脳内遺伝子を同定
することとした。その目的のもと、両ノックアウト系統の野生型とホモ変異体の脳を領域ごとに
分割し、それぞれの脳領域のトランスクリプトーム解析を行った。脳を分割して解析を進めたの
は、目的の遺伝子が脳内で広く発現するにも関わらず、特定の脳領域だけで発現に差を示す場合、
全脳をサンプルとすると、その差が他の脳領域での発現にマスクされてしまい、うまく検出でき
ない恐れがあるためである。その後、得られたトランスクリプトーム情報を解析し、雌性ホルモ
ンの支配下で生殖行動や攻撃行動を制御している候補遺伝子を絞り込んだ。続いて、それらの遺
伝子の in silicoクローニングを行い、その正体を明らかにするとともに、それらの遺伝子の発現
解析を進めた。 
また、それらのノックアウト系統に加え、ゲノム編集技術（CRISPR/Cas9法）を用いて、生殖
行動や攻撃行動に何らかの表現型を示す可能性が考えられる雄性ホルモン受容体遺伝子（araお
よび arb）、雄性ホルモンの合成酵素遺伝子（11bhsd2）、黄体ホルモン受容体遺伝子（pgr）のノ
ックアウトメダカ系統も作出し、それらの生殖行動と攻撃行動を解析した。 
さらに、性ホルモンの支配下で生殖行動や攻撃行動を制御している候補遺伝子として、視索前
野 PMp領域で発現に性差を示す神経ペプチドであるガラニン（gal）（オス＞メス）、下垂体アデ
ニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（adcyap1）（オス＞メス）、血管作動性腸管ペプチド（vip）
（オス＜メス）に着目し、それらの遺伝子の発現解析・機能解析を進めた。 

 
４．研究成果 

esr2b と cyp19a1b のノックアウト系統の野生型とホモ変異体の脳のトランスクリプトーム情
報から、雌性ホルモンの支配下で生殖行動や攻撃行動を制御している候補遺伝子が絞り込まれ
た。それらの遺伝子の正体を明らかにした後、発現解析を進めたところ、ノックアウト系統で確
かに発現が変化している遺伝子がいくつか確認されたが、そのほとんどは、期待されるほどの変
化の度合いや期待される脳部位での発現を示さなかった。そこで現在、解析対象とする遺伝子の
数を増やし、改めて解析を進めている。 

ara、arb、11bhsd2、pgrのノックアウト系統の生殖行動や攻撃行動の表現型解析を進めた結果、
araと arbはリガンドを共有しつつも機能分化しており、生殖行動や攻撃行動の異なる要素を制
御していることが明らかとなった。今後、それらの受容体の下流ではたらく遺伝子を解析するこ
とで、生殖行動や攻撃行動の制御メカニズムを高い解像度で明らかにすることができると期待
される。 



gal の発現解析を進めたとこ
ろ、galは PMp領域において、雄
性ホルモン/Ara シグナルの下流
でほぼオス特異的に発現するこ
とが明らかとなった。また、生殖
行動や攻撃行動における galの役
割を調べるために、gal のノック
アウトメダカの行動の表現型を
解析したところ、接近してきた同
性の他個体を追い払う行動が、オ
スのノックアウト個体で有意に
減少していることが分かった（図
1）。追い払い行動は攻撃行動の一
種であるが、噛みつきや威嚇な
ど、その他のオスの攻撃行動に変
化はみられなかった（図1）。また、
メスの攻撃行動や、雌雄いずれの
配偶行動にも変化はみられなか
った。これらの結果から、gal に
は、オスが他のオスを追い払う行
動を特異的に促進する作用があ
ることが明らかとなった。gal が
PMp 領域でほぼオス特異的に発
現していることを考慮すると、そ
こで産生されるガラニンが追い
払い行動を促進する役割を担っていると想像される。そこで、この考えを検証するため、引き続
き以下の解析を行った。 
脊椎動物では一般に、メスよりもオスの方が高い攻撃性を示し、メダカも例外ではない。オス
の高い攻撃性は、精巣から放出される雄性ホルモンによって引き起こされると考えられている
が、我々は今回、成熟したメスのメダカに雄性ホルモンを投与すると、PMp領域での gal発現が
誘導されるとともに、同性を追い払う行動を含め、通常は稀にしか示さない各種の攻撃行動の頻
度が増加することを見出した。そして、galノックアウトメスにも雄性ホルモンを投与し、攻撃
行動を解析したところ、噛みつきや威嚇などの頻度は野生型メスと同程度に増加したが、同性を
追い払う行動だけは、野生型メスほど増加しなかった（図 2）。脳内の 4つの領域に存在する gal
発現ニューロンのうち、雄性ホルモンへの応答性をもち、オス優位な性差を示すのは PMp領域
のニューロン群だけである。このことを考え合わせると、やはり PMp領域で産生されたガラニ
ンが追い払い行動を促進する役割を担っており、それゆえに、追い払い行動は通常、ほぼオスだ
けで引き起こされると考えられた。 
一方、adcyap1と vipの発現解析を進めたところ、これらの遺伝子は PMp領域内の同じニュー
ロン群で発現して
おり、いずれも雌
性ホルモンの制御
を受けていること
が 分 か っ た 。
adcyap1 の発現は
雌性ホルモンによ
って抑制されるた
めにオス優位とな
り、vipの発現は雌
性ホルモンによっ
て促進されるため
にメス優位となる
ことが分かった。
adcyap1と vipを発
現するニューロン
は雌性ホルモン受
容体を発現してい
ることもわかり、
雌性ホルモンはこ
れらの遺伝子の発
現を直接制御して
いる可能性が考え
られた。 



また、adcyap1と vipを発現する PMp領域のニューロンの投射先を解析したところ、主に下垂
体前葉に投射していることが分かった。したがって、これらの遺伝子は行動というより内分泌系
を制御していると考えられた。 
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