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研究成果の概要（和文）： 
 特定の波長光がゼブラフィッシュの孵化仔魚の摂食行動ならびに成長に影響することを明ら
かにした。また，特定の波長光を照射された孵化仔魚において，哺乳類と硬骨魚類における摂
食調節因子の１つであるメラニン凝集ホルモンを含む複数のホルモン関連遺伝子が発現変動を
示すことを明らかにした。さらに脳に発現するが皮膚において発現しない新たなメラニン凝集
ホルモン受容体を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 This study shows that the feeding and growth of larval zebrafish are modified by certain 
wavelengths and some hormone-relating genes, which include melanin-concentrating hormone, 
exhibit changes in expression levels in response to certain wavelengths. Molecular 
cloning has identified a mammalian-type melanin-concentrating hormone receptor, which 
is expressed in the brain but not in the skin. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）魚類では一般に環境の背景色に応じて
体色が変化する。この体色変化は交感神経に
よる指令とメラニン凝集ホルモン（MCH）お
よびメラニン細胞刺激ホルモン（MSH）によ
る指令によって制御される。MCH は色素を凝
集させ，MSHは色素を拡散させる作用を持つ。
MCH と MSH は齧歯類において脳中枢に作用し

それぞれ食欲増進作用および食欲抑制作用
を持つことが報告された。近年，国内におい
て MCHと MSHの魚類脳中枢への作用が調べら
れ，マツカワおよびキンギョにおいても MCH
と MSHが食欲調節に関わっていることが示唆
された。魚類においては MCHと MSHは光環境
に応答して視床下部および脳下垂体におい
て産生されるホルモンであることから，光環
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境が魚類の食欲を調節する際の情報伝達物
質として重要な働きを担っていると予想さ
れた。 
 研究代表者はこれまでにイワナ・ニジマス
の摂餌活性が環境照度に影響されること，さ
らにカレイ目魚類のマツカワでは緑色光が
成長を促進することを見出した。特定の波長
光はどのようにして魚類の食欲に影響を及
ぼすのであろうか？ その謎を解く鍵とし
て，研究代表者は MCHに着目した。 
 
（２）仔魚が孵化後に速やかに餌を得ること
ができるか否かは仔魚の生残率に重大な影
響を与えることから，仔魚の摂餌行動を高め
る技術が求められている。仔魚における食欲
中枢のはたらきや発達過程を明らかにする
ためには成魚における食欲調節の分子メカ
ニズムだけでなく，胚発生期における分子の
ダイナミズムを明らかにすることが重要で
ある。 
 ゼブラフィッシュは脊椎動物の遺伝学に
おける重要なモデル生物として魚類の中で
最も遺伝子情報が集積されており，発生学に
おける重要なモデル生物として世界中で用
いられている。ゼブラフィッシュの仔魚は受
精後 3 日目に孵化し，4 日目には背景色に応
じた体色変化を示すようになり，受精後 5日
目には遊泳と摂餌を開始する。以上のことか
ら仔魚の食欲調節遺伝子の研究においてゼ
ブラフィッシュは有用なモデルになると考
えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究はゼブラフィッシュをモデルとし
て孵化仔魚の食欲調節の分子メカニズムを
明らかにすることを目的とした。（１）仔魚
の摂餌量定量系の開発，（２）光環境が仔魚
の摂餌行動に及ぼす効果の検討，（３）食欲
調節ホルモン遺伝子・受容体遺伝子の同定，
および発現分布の解析，（４）光環境が食欲
調節ホルモン遺伝子の発現動態に及ぼす効
果の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）孵化仔魚の餌であるシオミズツボワム
シ，ゾウリムシ，またはアルテミアを計数し，
単位時間当たりの摂餌量を求められるか検
証した。また摂餌量と成長の関係を調べた。 
 
（２）発光ダイオード（LED）を用いてゼブ
ラフィッシュの視物質の吸収極大波長に近
い単色光を仔魚に照射し，摂餌量ならびに成
長におよぼす効果を検証した。 
 
（３）MCH 遺伝子ならびに MCH 受容体遺伝子
の cDNA クローニングを行い，成魚における
発現組織分布を逆転写ポリメラーゼ連鎖反

応によって調べた。また in situハイブリダ
イゼーション法により，仔魚における MCH遺
伝子の発現部位を調べた。さらに背景色の違
いと絶食が MCH遺伝子の発現におよぼす影響
を逆転写ポリメラーゼ連鎖反応によって半
定量的に調べた。 
 
（４）仔魚に LED光を照射し，光刺激によっ
て発現が変動する遺伝子をマイクロアレイ
によって網羅的に解析した。 
 
４．研究成果 
（１）シオミズツボワムシおよびゾウリムシ
の正確な定量が困難であることから，餌生物を
ゾウリムシからアルテミアに変更した。受精後 10
日目までは，仔魚の全長を成長の指標にし，受
精後 10 日目以降はアルテミアの被摂餌量を摂
食量の指標とすることで，仔魚の成長と摂餌量
の測定を可能にした。 
 
（２）受精後 4 日目から 8 日目まで LED（青
色光, 476 nm, 2.7 W・m-2; 緑色光, 533 nm, 
3.1 W・m-2; 赤色光, 590 nm, 3.4 W・m-2）ま
たは蛍光灯光（0.8 W・m-2）を 1 日あたり 13
時間照射し，全長を測定した。その結果，赤
色光および青色光被照射個体はコントロー
ル個体（蛍光灯照射）に匹敵する成長を示し
たが，緑色光被照射個体は青色光被照射個体
より有意に低い成長を示した（表 1）。 
 受精後 10 日目以降のゼブラフィッシュに
LED光（極大波長 355, 410, 476, 533, 590 nm）
を照射し，仔魚が摂食したアルテミア個体数
を調べた。その結果，波長光が短い群から順
に高い平均摂食量を示した。また，それぞれ
の波長光群（N=6）の平均摂食量の大小は実
験終了時の平均体サイズの大小をほぼ反映
した。 
 

 
（３）MCH の 1 型サブタイプ（MCH1）と 4 つ
の MCH 受容体の cDNA をクローニングして全
長塩基配列を決定した。これらの遺伝子の成
魚における発現組織を調べた結果，全てが脳
において発現することが確認された。一方，
MCH 受容体のサブタイプのうち 3 種類（MCH−
R1a，MCH−R1b，および MCH−R2）は皮膚におい

表１. LED照射が仔魚の成長に及ぼす影響 

照射光 全長(mm, 平均±標準誤差) 

実験開始時     3.61 ± 0.02    (N = 39) 

蛍光灯     3.80 ± 0.02 AB  (N = 34)  

476 nm     3.81 ± 0.02 A   (N = 36) 

533 nm     3.71 ± 0.03 B   (N = 35) 

599 nm     3.82 ± 0.03 AB  (N = 35) 



 

 

て発現するが，残り 1種類（MCH−R2β）は皮
膚において発現しないことが示唆された。こ
のMCH−R2βはMCHの主要なホルモン作用であ
る皮膚の色素凝集反応に関与せず，脳におけ
る何らかの機能に関わることが示唆された。 
 MCH−R2βは本研究によって初めて同定さ
れた MCH 受容体であり，既知の魚類 MCH-R2
よりもヒト MCH-R2 に構造的に近い。ヒトは
MCH受容体遺伝子を 2つ（MCH-R1と MCH-R2）
有する。MCH−R1 と MCH-R2 はいずれも脳にお
いて発現し，食欲調節に関与すると考えられ
ている。しかし MCH−R1に比べて MCH-R2の機
能は不明な点が多い。その理由の 1つとして，
MCH-R2 がげっ歯類において偽遺伝子化して
いることがあげられる。モデル脊椎動物であ
るゼブラフィッシュの MCH−R2βはヒトの
MCH-R2 の機能を探る上で重要な遺伝子であ
る。 
 MCH1のホールマウント in situハイブリダ
イゼーションを行い，受精後 5日目の視床下
部において MCHが発現することを明らかにし
た。このことから少なくとも受精後 5日目か
ら MCHが体色調節あるいは食欲調節に関与す
ることが示唆された。 
 仔魚における MCH1 遺伝子の発現に背地応
答がおよぼす効果を検討した。受精後から摂
餌を開始する 5日目まで遮光条件あるいは明
暗条件において飼育し，胚の MCH1 遺伝子発
現量を逆転写 PCR法によって半定量的に調べ
た。その結果，両光条件による有意な差は見
られなかった。さらに受精後 5日目まで底面
が白または黒いプレート中で飼育した胚の
MCH1遺伝子発現量を調べたところ，底面が白
いプレートのほうが高くなる傾向が見られ
た。この結果から，摂餌開始時期の胚におけ
る背地応答に MCH1 遺伝子の転写調節が関与
することが示唆された。 
 
（４）照射光の波長の違いによって成長に差
があったことから，成長に関連する何らかの
遺伝子の発現に波長光が影響することが示
唆された。そこで受精後 4日目から 8日目ま
で LED光を照射した仔魚の頭部から全 RNAを
抽出し，転写産物量が異なる遺伝子をマイク
ロアレイによって網羅的に検出した。転写産
物シグナルが検出された遺伝子 38,956 個の
うち，青色光，緑色光，および赤色光群間で
転写産物シグナルに 2 倍以上の違いがあり，
かつ転写産物シグナルが十分大きい（＞0.1）
遺伝子は合わせて 445遺伝子であった。これ
らのうち，ホルモンあるいはその受容体遺伝
子をコードする遺伝子は 14 個であった。そ
の中には MCH1遺伝子も含まれていた。 
 MCH1 遺伝子は青色光および緑色光被照射
個体において赤色光被照射個体の約 2倍の転
写産物シグナルを示した。同じ実験で青色光
被照射個体は緑色光被照射個体よりも高い

成長を示したが，赤色光被照射個体との成長
の差はなかった。したがって MCH1 遺伝子の
転写産物レベルの違いは成長の違いとは無
関係である。少なくとも光波長の違いによる
成長差は MCH1 遺伝子の発現動態だけでは説
明できない。 
 青色光被照射個体において緑色光被照射
個体よりも 2倍以上高い転写産物シグナルを
示したホルモン関連遺伝子として，ソマトラ
クチンαが見いだされた。ソマトラクチンは
成長ホルモンと構造が良く似ており，脂質代
謝や体色調節に関連することが報告されて
いる。 
 一方，青色光被照射個体において緑色光被
照射個体よりも 2倍以上低い転写産物シグナ
ルを示したホルモン関連遺伝子として，イン
スリン遺伝子と 1型インスリン様結合タンパ
ク質（IGFBP-1） が見いだされた。インスリ
ンはグリコーゲン合成，脂肪合成，タンパク
質合成を促進し糖新生を抑制する。さらに，
筋肉，脂肪組織における糖取り込みを促進し，
成長因子として成長，分化促進作用を示す。
IGFBP-1 は栄養状態の悪い場合やインスリン
濃度が低い場合に，濃度が上昇し，インスリ
ン様結合タンパク質（IGF）の成長促進作用
やインスリン様作用を抑制する。おおまかに
いえばインスリンは成長を促進し，IGFBP-1
は成長を抑制する。LED光照射による IGFBP-1
転写産物シグナルの変化は仔魚の成長の違
いに符合するともいえるが，IGFBP-1 発現の
波長応答性について，また仔魚の成長と
IGFBP-1 の作用の関係についてさらに検討が
必要である。 
 以上，仔魚の脳において食欲調節に関与す
るホルモンと体細胞レベルの成長・代謝に関
わるホルモンの一部が，特定波長光の照射に
よって発現変動することが，本研究によって
初めて示された。ホルモン関連遺伝子の作用
は相互に影響しあうので単純に論ずること
はできない。今後は各ホルモン関連遺伝子の
発現変動と仔魚における作用を明らかにす
る必要がある。 
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