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研究成果の概要（和文）： 

 魚類のエネルギー代謝制御系を網羅的に解析し，有効なエネルギー代謝制御方法の考案につ

なげ，科学的事実に基づいた効率的魚類養殖手法の確立を目指した．その結果，穀類糠成分の

ガンマオリザノールの投与が魚類の脂質および糖質代謝を亢進し，効率的な魚類養殖法として

有用であるものと判断された． 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Control mechanisms of fish energy metabolisms were investigated. Gamma-oryzanol 
administration is useful for accelerating growth of culture fish through the induction of 
energy productions from carbohydrates and lipids. 
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１．研究開始当初の背景 

 昨今の漁業資源の激減や諸外国の需要の
急拡大によって我が国における食用魚獲得
量は大幅に減少している．したがって，近い
将来我が国における食資源確保の手段とし
て魚類養殖の重要性が再認識されることは
想像するに難くない．しかしながら，哺乳類
と比べて糖質の利用効率が低い魚類は，生体
活動のエネルギー源として脂質とアミノ酸
に強く依存する．このことが，過剰な脂質投
与を招き，有機物を多量に含む残餌や魚体か
らの窒素排泄などによる水圏環境汚染とと

もに，魚類養殖の効率化を阻んでいる．魚類
養殖の根本的な効率化なしでは，食資源確保
手段としての有効性は期待できない． 

一方，魚類における糖質，脂質，アミノ酸
の 3大栄養素の代謝経路についてはほぼ明ら
かになっているが，これらの代謝の制御系に
ついてはほとんど不明である．哺乳類におい
て脂質や糖質の代謝制御に重要な働きを果
た す 核 受 容 体 型 転写因 子 peroxisome 

proliferator-activated receptors (PPARs)に
ついては，トラフグなど一部の魚種でクロー
ニングされ，構造などからその機能の特異性
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も示唆されているが，その制御系や作用点に
ついては全く不明のままであった．また，哺
乳類においてアミノ酸代謝制御の起点と考
え ら れ て い る mammalian target of 

rapamycin (mTOR)に関しては魚類に関する
知見がないに等しかった．魚類においても同
様な代謝制御因子群が機能しているものと
考えられるが，全く異なる環境で進化してき
たことからインスリンや PPAR の例に見る
ように機能や作用が他の脊椎動物と異なる
可能性が非常に高い．上述したように，哺乳
類では脂肪組織が内分泌器官として働くこ
とが明らかにされているが，魚類の脂肪組織
の機能についても未だに不明であった．  

 このような状況の下，米糠成分の-オリザ
ノールが哺乳類の NF-B による PPARの抑
制作用を解除し，アディポサイトカインを介
して糖質代謝および脂質代謝を亢進し，2 型
糖尿病でみられるインスリン抵抗性を改善
することを明らかにした．また，-オリザノ
ールの経口投与によってニジマスおよびブ
リの糖質および脂質代謝が促進され，タンパ
ク質の節約効果が認められた．この例のよう
に，主要な代謝制御系因子の機能を制御でき
れば魚類特有のエネルギー代謝系を利用し
て飛躍的な魚類養殖効率化が可能となるも
のと考えられた． 

 

２．研究の目的 

 魚類のエネルギー代謝制御系を網羅的に
解析し，有効なエネルギー代謝制御方法の考
案につなげ，科学的事実に基づいた効率的魚
類養殖手法の確立を目指した． 

  

３．研究の方法 

 -オリザノール，アディポサイトカイン，
インスリン，成長ホルモンなどをトラフグ，
ゼブラフィッシュ，ニジマスなどの個体や急
性摘出臓器，初代維持細胞あるいは系統培養
細胞に投与して，作動する代謝制御因子群
（転写因子群とその制御因子，タンパク質リ
ン酸化酵素系，細胞分裂制御系，トランスポ
ーター群，代謝酵素系，サイトカイン類など）
をリアルタイム PCRやマイクロアレイを用
いて解析し，各種サイトカインによって作動
する代謝制御因子群を網羅的に解析するこ
ととした．また，魚類の脂肪細胞の組織分布
や生理機能については全く不明であったた
め，ニジマスのトランスクリプトーム解析か
ら脂肪細胞のマーカーを選択し，免疫組織化
学的にその分布を明らかにすることとした．
これらの成果をもとに，魚類のエネルギー代
謝制御法の考案につなげることとした． 

 
４．研究成果 

魚類でエネルギー代謝に影響を及ぼすこ
とが確認されている γ オリザノール(ORZ)の

吸収メカニズムを明らかにするために，ニジ
マス反転腸を調製し，ORZおよび植物ステロ
ールの吸収速度を解析した．哺乳類に比べて
両成分の吸収が著しく高いことが明らかと
なり，ニジマスはこれらの成分を積極的に吸
収する輸送体を発現していることが示唆さ
れた（図１，２）．また，マスノスケ発眼胚
体由来培養細胞 CHSE-214 を用い，哺乳類に
おいてアミノ酸代謝制御の起点の役割を果
たしている TOR（target of rapamycin）と PPARs 

(peroxisome proliferator-activated receptors)の
発現をウエスタンブロッティングによって
タンパク質レベルで評価した．CHSE-214 へ
のラパマイシンの投与により，リン酸化 TOR

の相対的タンパク質発現量がラパマイシン
の濃度依存的に減少することが明らかにな
った（図３）．また，PPARs の発現量が上昇
した（図４）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．ニジマス反転腸における ORZ透
過量． 

図２．ニジマス反転腸におけるスティ
グマステロール透過量． 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ORZ によるニジマスおよびゼブラフィッ
シュの脂質代謝制御系に及ぼす影響を調べ
たところ，ORZ投与によってニジマスおよび
ゼブラフィッシュ肝臓で CPT-1遺伝子転写産
物が著しく増大し，AMPK および ACC のリ
ン酸化率も有意に増大した．以上のことから，
ORZ の投与は魚類の脂質代謝亢進に有効で
あるものと考えられた．次いで，糖質代謝制
御系に及ぼす影響を調べたところ，ORZ投与
によってゼブラフィッシュ筋肉および肝臓
で phosphofructokinase, glucose-6-phosphate 

dehydrogenase, phosphoglycerate kinase, alanine 

transaminase, aspartate aminotransferase などの
遺伝子転写産物が著しく増大することが明
らかとなった．一方，脂肪酸合成に重要な
fatty acid synthase の遺伝子発現は誘導されな
かった．以上のことをまとめると，ORZの投
与は魚類の脂質および糖質代謝亢進に有効
であるものと考えられた（表１）． 

 

 

 

 

 

 

 

表１．ORZの投与が魚類のエネルギー代謝
関連遺伝子の発現に及ぼす影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アディポネクチンは脂肪細胞で産生され
る情報伝達分子の一つで、哺乳類では栄養代
謝の調節に重要な働きをもつ[1]。魚類ではこ
れまでに、ゼブラフィッシュで 2種類のアデ
ィポネクチン遺伝子が同定されているが、そ
れ以外の魚種では報告されていなかった[2]。
そこで、転写産物の遺伝子配列情報が豊富な
ニジマスを対象に、アディポネクチン遺伝子
ホモログの cDNAクローニングを試みた。ニ
ジマス EST データベースよりアディポネク
チンに相同性を示す配列を検索し、得られた
部分配列を元に ORF 全長を含む cDNA 断片
の塩基配列を決定した。配列解析の結果、ニ
ジマスはゼブラフィッシュと異なり、1 種類
のアディポネクチン遺伝子のみを持つこと
が示された。ニジマスアディポネクチンの演
繹アミノ酸配列を他生物種のものと比較し
たところ、ゼブラフィッシュのアディポネク
チン B と 80 %以上、他の脊椎動物のものと
60%以上のアミノ酸同一率を示した。本遺伝
子の発現は主に筋肉でみられ、腹腔内脂肪中
ではほとんどみられなかった（図 5）。 

哺乳類では脂肪細胞が、アディポネクチン
を含む様々な情報伝達分子を産生し、全身的
な栄養代謝を調節する[3]。しかしながら、ニ
ジマスアディポネクチン遺伝子は腹腔内脂
肪でほとんど発現がみられなかったことか
ら、ニジマス腹腔内脂肪中の脂肪細胞はアデ
ィポネクチンを産生しておらず、全身的な栄
養代謝の調節には関与しないことが考えら
れた。そこで、次世代シークエンサーを用い
た転写産物の網羅的な配列解析を行った。決
定した 31,101配列のうち、約半数が既報の遺
伝子と相同性を示したが、情報伝達に関わる
分子はほとんどみられなかった。また、魚類
の腹腔内脂肪中には膵細胞が散在している
ことが知られており、本研究でもトリプシン
やインスリンといった膵臓由来の遺伝子転
写産物が同定された。一方、脂肪酸の蓄積に
重要な脂肪酸結合タンパク質および脂肪細
胞の分化に関与する Lymphocyte G0/G1 

switch protein 2 をコードする遺伝子が、それ
ぞれ全配列の約 2 %を占めていた。これら遺
伝子の発現は，腹腔内脂肪においてのみ顕著

 

** 

** 

図３．CHSE-214における TOR リン酸化 

発現量の割合（**P<0.01，n=3） 

図４．CHSE-214における PPARs 
発現量（*P < 0.05，n = 11） 
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にみられたことから（図 6），ニジマスにおい
て脂肪細胞で特異的に発現する遺伝子であ
る可能性が示された．また，脂肪酸結合タン
パク質心筋タイプ（H-FABP）遺伝子も同様
な組織分布を示すものと考えられた． 

哺乳類や鳥類では、アディポネクチン遺伝
子の発現量は個体の栄養状態によって影響
を受けることが知られている[4,5]。そこで、
アディポネクチン遺伝子の発現に及ぼす摂
餌制限の影響を調べた。一週間に一度給餌し
た区（摂餌制限区）と毎日二回給餌した区（飽
食区）を比較したところ、筋肉におけるアデ
ィポネクチン遺伝子の mRNA 蓄積量は摂餌
制限区で顕著に低かった（図 7）。摂餌制限に
伴ってアディポネクチン遺伝子とともに発
現量が減少する遺伝子をマイクロアレイ法
により網羅的に解析したところ、2,701 遺伝
子が飽食区に比べて摂餌制限区で顕著に変
動していた。このうち腹腔内脂肪で強く発現
していた Lymphocyte G0/G1 switch protein 遺
伝子の発現が、摂餌制限区で減少していたこ
とから（図 7）、ニジマスアディポネクチン遺
伝子は筋肉中の脂肪蓄積細胞で発現してい
ることが考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図５．ニジマス各組織におけるアディポネクチン遺伝

子の相対 mRNA蓄積量． 
アディポネクチン mRNA 蓄積量を同一組織における

βアクチン mRNA蓄積量で割ったものについて，筋肉に
おける値を 100として表した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図６．ニジマス各組織における脂肪酸結合タンパク質

および Lymphocyte G0/G1 switch protein 2 遺伝子の相対
mRNA蓄積量． 
各遺伝子の mRNA 蓄積量を同一組織におけるβアク

チン mRNA蓄積量で割ったものについて，腹腔内脂肪に
おける値を 100として表した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図７．ニジマス筋肉におけるアディポネクチン

および Lymphocyte G0/G1 switch protein 2 遺伝子の
相対 mRNA蓄積量． 

 
各遺伝子のmRNA蓄積量を同一組織におけるβ

アクチン mRNA蓄積量で割ったものについて，飽
食区における値を 100として表した． 

以上の成果から，魚類の脂肪細胞のマーカ
ーとして，アディポネクチンと H-FABP に対
する特異的抗体を作製し，これまで不明であ
った魚類筋肉における脂肪細胞の分布を明
らかにした．その結果，アディポネクチンは
筋細胞間に分布することが明らかとなった．
一方，細胞質に分布する H-FABP も同様な分
布様式を示し（結果は示さず），筋肉内では
脂肪細胞が筋細胞間に存在することが明ら
かとなった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図８．ニジマス筋肉におけるアディポネクチン

の分布． 
a, b, c, d, 抗アディポネクチンによる染色像．e, f, 

g, h, 抗アディポネクチン（赤色），抗 MF-20（緑
色）による染色像．a, b, e, f, 縦断面．c, d, g, h, 横
断面． 

 

以上のことから，魚類の脂肪細胞は内臓や
皮下以外に筋細胞間に分布し，アディポサイ
トカインなどの分泌によってエネルギー代
謝を制御する可能性が示唆された．また，
ORZ の投与は魚類の脂質および糖質代謝を
亢進し，アミノ酸からのエネルギー生産への
依存を解除する可能性が改めて確認され，効
率的な魚類養殖法として科学的にも有用で
あるものと判断された． 
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