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研究成果の概要（和文）：摂食行動は、視床下部や脳幹部に発現する多数の脳ペプチドによって

促進的あるいは抑制的に制御されていることが哺乳類を用いた研究により判明してきた。しか

しながら、摂食行動の複雑な調節を司る神経機構の進化の過程における変遷については、殆ど

判っていない。本研究は、キンギョ、ゼブラフィッシュ、トラフグおよびウシガエルにおける

摂食行動の制御機構を明らかにすること、および得られた知見と他の動物における制御機構と

を比較検討して、摂食行動の脳制御機構の進化プロセスを考察することを目的とした。本研究

では、魚類の摂食行動が生殖や情動行動に関わる脳ペプチドの影響も強く受けながら調節され

ることを初めて見出した。哺乳類や鳥類の調節機構と大きく異なる機構の存在も見出され、摂

食調節の脳制御機構が進化的に変遷してきた可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The regulation of feeding behavior in animals are important for survival. 
The regulation of feeding behavior is a complex phenomenon involving the interaction of the 
central and peripheral nervous systems and neuroendocrine system. The aim of our research is to 
understand the evolutionary background of the neuropeptide-regulated system of feeding behavior 
in fish. Our studies revealed that not only feeding behavior but also psychomotor activity and/or 
emotional and reproductive behaviors are affected by several of neuropeptides. These results could 
provide insights into the role of instinct-regulating neuropeptides for vertebrates in general. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 9,300,000 2,790,000 12,090,000 

2010 年度 2,900,000 870,000 3,770,000 

2011 年度 2,700,000 810,000 3,510,000 

年度    

  年度    

総 計 14,900,000 4,470,000 19,370,000 

 
研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：基礎生物学・形態・構造 
キーワード：魚類、摂食行動、神経ペプチド、脳室内投与、神経相関、神経回路、本能行動、

進化 
 
１．研究開始当初の背景 

動物にとって摂食行動は、生命を維持する
上で最も重要な本能行動である。最近、哺乳
類と鳥類を用いた研究により、本能行動の中
枢である間脳視床下部に発現する脳ペプチ
ドが摂食行動の調節に重要な役割を演じ、さ

らに生殖や情動を制御する脳ペプチドも摂
食行動に関わることが判明してきた。しかし
ながら、種々の脳ペプチドが如何に連関して
摂食行動を制御するのかに関する知見は乏
しい。さらに、摂食行動の複雑な脳制御機構
とその進化における変遷過程を示唆できる
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情報も希薄である。我々は、キンギョ、ゼブ
ラフィッシュ、トラフグおよびウシガエルを
用いた実験解析により、種々の脳ペプチドの
相互作用が摂食行動を最適化する可能性を
見出した。また、これら動物における脳ペプ
チドの作用が哺乳類や鳥類における作用と
異なることも明らかにした。具体的には次の
とおりの研究背景のもとで研究を進めた。摂
食行動は生命の維持と個体の諸活動を支え
るエネルギー獲得のため最も重要な本能行
動である。最近、哺乳類と鳥類を用いた研究
により、本能行動の中枢である間脳視床下部
に発現する種々の脳ペプチドが摂食行動の
制御に重要な役割を担っていることが判明
してきた。例えば、摂食行動は視床下部に発
現する摂食亢進および摂食抑制ペプチドに
よる調節を受けるだけではなく、生殖機能や
情動を制御する脳ペプチドの影響も強く受
けることが見出されてきた。我々は、モデル
魚種のキンギョを用いて、摂食行動に及ぼす
脳ペプチドの影響に関する研究を進め、脳ペ
プチドは摂食行動のみならず自発行動や生
殖行動にも影響を与えることを明らかにし
た。これらの新知見は、様々な脳ペプチドの
相互作用が摂食行動の最適化に機能する可
能性を示唆する。しかしながら、これらの脳
ペプチドが如何に連関して摂食行動を制
御・最適化するのかは不明である。また、メ
ラニン凝集ホルモンは、黒色素胞刺激ホルモ
ンのシグナル伝達システムを介して摂食行
動を抑制することを見出したが、これは哺乳
類や鳥類における機構とは全く異なる。魚類
の機構を探ることは当該動物の摂食行動の
制御機構を理解するだけに止まらず、脳の機
能進化における変遷過程を辿りながら、我々
人間における摂食行動の複雑な脳制御機構
をより詳細に理解するための有益な情報を
もたらすカッティングエッジともなる。しか
しながら、キンギョで得られた知見をそのま
ま魚類に一般化することはできず、また、脳
ペプチドによる摂食行動の脳制御機構の進
化における変遷過程を示唆できる情報も非
常に希薄であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、（I）魚類の摂食行動に及ぼす脳

ペプチドの影響を探り、魚類における制御機
構を解明すること、および（II）魚類より得
られる知見と哺乳類および鳥類における知
見とを比較検討して、脳ペプチドによる摂食
行動の制御機構の進化プロセスを明らかに
することの 2点を大きな研究目的とした。そ
のための主な研究項目は、次のとおりである。
（A）脳ペプチド類の生理学・薬理学的解析。
（B）脳ペプチドおよび受容体遺伝子の同定
と発現解析。（C）脳ペプチドおよび受容体発
現ニューロンの同定。（D）脳ペプチド含有ニ
ューロンの神経回路網の３次元解析。（E）哺
乳類および鳥類における脳制御機構との比
較検討および進化プロセスの解明。まず、モ
デル魚種のキンギョおよびゼブラフィッシ
ュを用いて項目[（A）～（E）]を進め、次い
でこれらのモデル魚種の解析より得られた
知見を基に養殖魚種のトラフグやウシガエ
ルを用いて項目[（A）～（E）]を実施した。 
３．研究の方法 

申請者らがこれまでの研究で扱ってきた、
摂食行動促進作用を有するペプチド[神経ペ
プチドY（NPY）、オレキシン、グレリン、メ

ラニン凝集ホルモン（MCH）]と、摂食行動抑
制効果を発揮するペプチド[下垂体アデニル
酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）、
血管作動性腸ペプチド（VIP）、コルチコトロ
ピン放出ホルモン（CRH）、黒色素胞刺激ホル
モン（MSH）、オクタデカニューロペプチド
(ODN)]を研究対象として、次の各研究項目の
解析を進めた。 
 
（A）摂食制御ペプチド類の生理学・薬理学的
解析 
脳室内に試験物を投与して、その後の行動

の変化過程を追跡した。 
（B）摂食制御ペプチドおよび受容体遺伝子の
同定と発現解析 
合成ペプチドの作成および各ペプチドと受

容体mRNAの発現解析を行うため、ペプチド遺
伝子と受容体遺伝子の同定とクローニングを
行った。 
（C）摂食制御ペプチドおよび受容体発現ニュ
ーロンの同定 
各種ペプチドに対する特異抗体によって

免疫組織化学的にキンギョ脳のペプチド作
動性ニューロンの分布局在を精査した。 
（D）ニューロンネットワークの３次元的解析 
摂食制御ペプチドおよび受容体の分布局在

を共焦点レーザー顕微鏡によりさらに精査し
て、摂食制御機構を担うペプチド作動性ニュ
ーロン群の神経回路網を形態学的に探った。 
（E）哺乳類および鳥類における摂食制御機構
との比較検討および摂食制御機構の進化モデ
ルの構築 

哺乳類と鳥類における摂食制御ペプチドの
機能に係る最新知見を各種データベースより
抽出して、得られた哺乳類・鳥類情報と、上
記の研究項目（A）～（D）で得られたキンギ
ョにおける摂食制御機構に関する情報とを比
較した。 
（F）産業重要魚種や両生類の摂食制御機構の
解明 

上記の研究過程で得られたキンギョとゼブ
ラフィッシュにおける基礎知見に基づいて、
産業重要魚種であるトラフグと両生類ウシガ
エルの摂食制御機構を明らかにすることを試
みた。 
 
４．研究成果 
（A）摂食制御ペプチド類の生理学・薬理学的
解析 
（１）キンギョの脳室内に試験ペプチドある
いはペプチドの作動薬および阻害薬を投与し
て摂食行動と摂食に付随した運動（個体の自
発運動量）の変化を観察した。 
（２）（１）の実験結果から試験ペプチドの
相乗効果および拮抗作用を調べて、各ペプチ
ドの機能的関係を明らかにした。 
（B）摂食制御ペプチドおよび受容体遺伝子の
同定と発現解析 
（１）キンギョ由来ペプチドの合成と遺伝子
特異的プライマーを作成した。合成したペプ
チドは研究項目（A）に用いた。プライマーは
リアルタイムPCR法によるmRNA発現量の定量
的解析に用いた。 
（２）キンギョのデータベースに情報がない
ペプチド（MCH）と受容体（グレリン受容体、
MCH受容体）のcDNAクローニングを行い、全塩
基配列を決定した。次いで合成ペプチドと遺
伝子特異的プライマーを作成した。 
（３）摂餌制限および過剰摂餌条件下で飼育



 

 

したキンギョより脳を摘出して、脳内におけ
る摂食制御ペプチドおよび受容体mRNAの発現
量を定量的に測定して、摂食と遺伝子発現と
の関係を探った。 
（C）摂食制御ペプチドおよび受容体発現ニュ
ーロンの同定 
（１）キンギョ由来ペプチドと特異的に反応
する抗体を用いて、蛍光抗体法による観察を
行った。 
（２）特異抗体のないペプチド（グレリン）
をウサギ、モルモットに免疫注射して特異抗
体を作成した。 
（D）ニューロンネットワークの３次元的解析 
（１）研究項目（C）の抗体をキンギョ脳のパ
ラフィン切片あるいは新鮮凍結切片上で反応
させた。次いで蛍光色素標識２次抗体とそれ
ぞれ、反応させることにより同一切片上で３
重免疫蛍光染色を行った。組織学的観察には、
３種類の励起光レーザーを照射した共焦点観
察と画像処理を逐次実施して、ペプチド作動
性ニューロン群の連関を３次元画像として可
視化した。 
（E）哺乳類および鳥類における摂食制御機構
との比較検討および摂食制御機構の進化モデ
ルの構築 
（１）哺乳類と鳥類における摂食制御ペプチ
ド類の作用機序および相互の機能的関係と、
キンギョにおける摂食制御ペプチド類の作用
機序と機能的関係とを比較して異同を調べた。 
（２）哺乳類と鳥類におけるペプチド作動性
ニューロン群のネットワークとキンギョにお
けるネットワークとを形態学的に比較して異
同を調べた。 
（３）脊椎動物の摂食制御機構の進化モデル
を構築するため、哺乳類・鳥類とキンギョの
摂食制御機構をそれぞれ模式化した。 
（F）産業重要魚種の摂食制御機構の解明 

得られたキンギョとゼブラフィッシュにお
ける基礎知見に基づいて、産業重要魚種であ
るトラフグと両生類ウシガエルの摂食制御機
構を明らかにすることを試みた。これらの動
物において脳ペプチドが摂食行動を調節する
ことが初めて明らかとなった。 
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