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研究成果の概要（和文）：他個体がいると大胆な行動をとるメダカの脳内機構をドーパミン神経およびバソトシ
ン(VT)神経に着目して調べた。大胆個体では脳の線条体領域や視索前野領域においてドーパミン合成酵素
（TH1）の発現量が慎重個体よりも高かった。また、視索前野領域においてVT発現量が大胆個体で高かった。大
胆個体では、線条体領域および視索前野領域においてVT受容体を発現するドーパミン神経細胞体の数が多かった
一方で、視索前野領域においてドーパミン受容体を発現するVT神経細胞体はほとんどなかった。以上より、線条
体領域や視索前野領域に局在するドーパミン神経によるVT受容が大胆行動時に重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Boldness and risk-taking behaviors in fish are important traits to obtain 
advantages such as habitation, food resources, reproductive success, and social dominance. Here, we 
determined the expression of tyrosine hydroxylase1 (TH1), which is the rate-limiting enzyme in 
dopamine (DA) synthesis, and vasotocin (VT) in brain of bold males in medaka fish. 
The risk-taking behavior was observed in bold males under the condition of with a neighboring 
conspecific, but not in shy males under the condition of without a neighboring conspecific. We found
 that TH1 expression in striatum (ST) and preoptic area (PO) was higher in bold males than in shy 
males. VT expression in PO was higher in bold males than in shy males. Bold males showed the large 
number of TH1 somata co-expressing VT receptors in ST and PO, whereas few VT somata co-expressing DA
 receptors was detected in PO in bold males. These findings suggest that dopaminergic neurons 
accepting VT regulate risk-taking behavior in bold fish. 

研究分野： 魚類行動生理学

キーワード： 大胆行動　ドーパミン　バソトシン　メダカ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大胆行動は動物個体群の生息域拡大や繁殖機会向上に繋がる重要な行動である。本研究により、大胆行動をとる
魚類の脳の特定領域においてドーパミンが増加すること、神経ペプチドであるバソトシンをドーパミン神経が受
容することがドーパミン増加に重要であることなどを明らかになり、大胆行動を調節する脳内機構とバソトシン
の新規機能の解明に繋がる重要な知見を提供する点で、学術的に有意義な成果と考える。さらに、本研究で得ら
れた成果は、魚類が忌避的環境に対抗する大胆行動を神経科学的に制御するような応用技術を開発する際に有用
な基礎的知見となりうるものであり、水産増養殖への貢献という点において社会的意義のある成果と考える。

※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 
動物は捕食者や嫌悪環境などに忌避要因に遭遇すると、対抗する大胆行動か回避する慎重行

動を選択する。このうち大胆行動は、個体や個体群の新規生息域の開拓や繁殖機会の向上に繋が
ることから極めて重要である。哺乳類では大胆行動をとる際に、特定の脳領域におけるドーパミ
ン合成が活発化することが知られている。魚類においてもこのような行動選択は日常的に起こ
りうるが、魚類の大胆行動の調節にドーパミンがどのように機能するかは不明である。 
魚類は同種の他個体と群れをなすことで忌避要因に対抗する。実際に、メダカを用いた risk-

taking 行動試験においても他個体との共在が大胆行動を亢進することが実験的にも確認されて
いる。すなわち、この行動試験では、本来メダカが好む環境と忌避する環境を被験個体に提示し
た際、単独時では好みの環境を選択する（慎重行動をとる）が、他個体と共にいる時では忌避す
る環境にも立ち向かう（大胆行動をとる）頻度が高まることが分かっている。一方、他個体との
群れ形成行動の調節には神経ペプチドであるバソトシン(VT)が深く関与することが知られてい
る。しかし、他個体と共在する条件で大胆行動をとる魚類の脳内で、ドーパミン神経と VT 神経
がどのように連関して行動を調節するかは、魚類に限らず脊椎動物全般において明らかにされ
ていない。  
 
 
２．研究の目的 
他個体といることで大胆になる個体の行動調節に関わる脳内機構をドーパミン神経および VT

神経に着目して明らかにし、大胆行動の調節機構における両神経の新たな機能を解明する。具体
的には、次の 2点を明らかにする。 
（1）ドーパミン神経および VT 神経の活動量や各遺伝子発現量が、大胆個体と慎重個体との間で
どのように異なるかを明らかにする。 
（2）大胆行動時におけるドーパミン神経と VT 神経の相互連絡の有無について、それぞれの受容
体遺伝子発現や軸索投射領域の変化に着目して解明する。  
 
 
３．研究の方法 
（1）大胆行動時におけるドーパミン神経および VT 神経の各遺伝子発現変化 
群れで大胆行動をとる個体と単独で慎重行動をとる個体を risk-taking 行動試験によって得

た。行動試験は異なる個体を用いて複数回実施し、大胆個体および慎重個体をそれぞれ 50 個体
程度得た。各個体の脳スライスを作成し、ドーパミン神経細胞体におけるドーパミン合成酵素
（TH1）遺伝子およびVT神経細胞体におけるVT遺伝子の発現量を、in situ hybridization（ISH）
法を用いて脳領域別に解析した。また、ドーパミン神経と VT 神経の活動活性を Egr1 遺伝子の発
現量を指標に解析した。これらの遺伝子発現量を大胆個体と慎重個体との間で比較し、発現量が
異なる遺伝子とその発現脳領域を特定した。 
 
（2）ドーパミン神経および VT 神経の脳内投射領域の解明 
大胆個体と慎重個体の脳スライスを用いて抗 TH 抗体による免疫組織化学的解析を行い、ドー

パミン神経の軸索投射領域を調べた。また、VT 神経を緑色蛍光タンパク質（GFP）で可視化した
vt-egfp トランスジェニック（TG）メダカを用いて risk-taking 行動試験を行い、得られた大胆
個体と慎重個体から脳スライスを作成後、蛍光顕微鏡下で観察することで VT 神経の軸索投射領
域を解析した。これらの解析によって大胆個体と慎重個体との間でドーパミン神経および VT 神
経の軸索投射領域の相違があるかを明らかにした。 
 
（3）ドーパミン神経と VT 神経の神経連絡の有無 
 ドーパミン受容体（D2R）および VT 受容体（V1aR1、V1aR2 の 2 タイプ）の発現領域を ISH 法
により調べた。また、抗 TH 抗体による免疫組織化学と V1aR1 または V1aR2 に対する RNA probe
を用いた ISH を同時に行い、V1aR1 または V1aR2 を発現するドーパミン神経細胞体の有無を調べ
た。同様に、TG メダカの大胆個体から得た脳スライスを用いて D2R に対する RNA probe を用い
た ISH を行い、VT 神経細胞体における D2R 発現の有無を調べた。さらに、これらを共発現する



神経細胞体数を大胆個体と慎重個体で比較した。 
 
 
４．研究成果 
（1）大胆行動時におけるドーパミン神経および VT 神経の各遺伝子発現変化 
TH1 遺伝子発現は脳内の広範囲に渡る領域で認められた。各脳領域の発現量を定量し、大胆個

体と慎重個体の間で比較した結果、線条体に相当する領域や視索前野領域において大胆個体の
方が慎重個体よりも有意に高発現することが明らかになった。なお、群れで Risk-taking 行動を
とらないようにした環境下では、これらの TH1 高発現は認められなかった。さらに、TH1 はドー
パミン合成経路に続くノルアドレナリン合成にも関わる酵素であるが、予備実験により当該脳
領域ではノルアドレナリン合成が起きていないことを確認した。 
VT 遺伝子発現は視索前野の複数領域と視床下部の特定領域で認められた。これらの各領域に

おける発現量を比較したところ、視索前野のうちの一領域において大胆個体の方が慎重個体よ
りも高発現する傾向がみられた。なお、この視索前野領域は TH1 高発現がみられた視索前野領域
に隣接していた。 
大胆個体にみられた各脳領域の TH1 発現細胞および VT 発現細胞の Egr1 遺伝子発現量を調べ

た結果、いずれの領域においても高い Egr1 発現が認められた。 
以上の結果から、メダカの大胆行動には脳視索前野領域のドーパミン神経や VT 神経、線条体

に相当する領域のドーパミン神経が深く関与すること示された。 
 
（2）ドーパミン神経および VT 神経の脳内投射領域の解明 
大胆個体において TH1 および VT が高発現したそれぞれの神経細胞体からそれぞれの軸索がど

の領域に投射するかを調べた結果、いずれのドーパミン神経および VT 神経からも、終脳、中脳
および間脳の広範囲に渡って軸索を投射することが明らかになった。また、これらの軸索投射領
域は慎重個体の脳においても同様に観察され、投射領域には大胆行動と慎重行動との間で大き
く異ならないことがわかった。 
 
（3）ドーパミン神経と VT 神経の神経連絡の有無 
D2R 遺伝子発現は、線条体相当領域を含む脳の広範囲に渡って認められた。しかし、上記（1）

で TH1 や VT の高発現が認められた視索前野領域では、D2R 発現はほとんど確認されなかった。 
V1aR1 および V1aR2 遺伝子発現は、線条体相当領域や視索前野領域を含む脳の広範囲に渡って

認められ、大胆個体においてTH1やVTが高発現した視索前野領域においても発現が認められた。 
そこで、V1aR1 または V1aR2 の遺伝子を発現するドーパミン神経細胞体の細胞数を計測し、大

胆個体と慎重個体との間で比較した結果、V1aR2 遺伝子を共発現するドーパミン神経細胞体
（V1aR2+ドーパミン神経）は線条体相当領域および視索前野領域のいずれにおいても、大胆個体
の方が慎重個体よりも多かった。一方、V1aR1 遺伝子を共発現するドーパミン神経細胞体の数は
これら 2領域のいずれにおいても大胆個体と慎重個体との間で差がなかった。 
以上の結果から、線条体相当領域や視索前野領域に局在するドーパミン神経における VT 受容

が大胆行動時に機能する神経連絡として重要である可能性が示唆された。線条体の機能につい
て魚類ではまだ知見がほとんどないが、哺乳動物では情動や意思決定などに機能することが知
られている。また、視索前野領域は魚類を含む多くの脊椎動物種で、本能行動の調節を担うこと
が報告されている。これらの脳領域におけるドーパミンが魚類の大胆行動に伴う情動応答や本
能行動亢進にどのように作用するかについては今後の課題である。 
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