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研究成果の概要（和文）：サケの生まれた川（母川）のニオイに対する嗅覚記憶脳内分子に関する研究を行い、シロザ
ケ稚魚がふ化場から川に放流されると脳－下垂体－甲状腺（BPT）ホルモンが活性化し、その後にNMDA受容体必須サブ
ユニットNR1遺伝子発現量が増加すること、およびシロザケ親魚がベーリング海からふ化場までの母川回帰する時は、
脳－下垂体－生殖腺（BPG）ホルモンが活性化し、NR1遺伝子発現量も遡河回遊に伴い増加することを明らかにした。サ
ケの母川記銘・回帰は、BPT・BPGホルモンにより制御され、母川水ニオイの記憶・想起脳内分子としてNR1を分子指標
として用い得ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Olfactory memory formation during juvenile salmon imprinting migration and 
retrieval during adult homing migration were investigated. In the brain of hatchery-reared underyearling 
juvenile chum salmon (Oncorhynchus keta), thyrotropin-releasing hormone (TRH) gene expression increased 
immediately after release from a hatchery into the natal steam, and the expression of the essential NR1 
subunit of the N-methyl-D-aspartate receptor increased during downstream migration. Gene expression of 
salmon gonadotropin-releasing hormone (sGnRH) and NR1 increased in the adult chum salmon brain during 
homing from the Bering Sea to the natal hatchery. Thyroid hormone treatment in juveniles enhanced NR1 
gene activation, and GnRHa treatment in adults improved stream odor discrimination. Olfactory memory 
formation during juvenile downstream migration and retrieval during adult homing migration of chum salmon 
might be controlled by endocrine hormones and could be clarified using NR1 as a molecular marker.

研究分野：魚類生理学
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図１．シロザケ稚魚終脳における
NR1 遺伝子の発現部位 

１． 研究開始当初の背景 

我国の重要な水産資源であるサケは、親魚が

繁殖のため生まれた川（母川）に回帰する母

川回帰性を利用した人工孵化放流事業により

増産されている。サケの母川回帰は、稚魚が

降河時に母川水のニオイを記憶（記銘）し、親

魚が繁殖のための遡河時に降河時に記銘した

母川水のニオイを想起して母川を選択して回

帰する。高等脊椎動物の記憶に関連する脳内

分子としては、グルタミン酸受容体の一種で

ある N-methyl-D-aspartate型グルタミン酸受容

体（NMDA受容体）が精力的に研究されてい

る。しかし、サケの嗅覚記憶（母川記銘・想起）

に NMDA 受容体および神経ホルモンである

甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）お

よびサケ型生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン

（sGnRH）がどのように関与しているかは、

国内外でほとんど研究されていない。サケは、

稚魚が降河時に母川記銘し、親魚が遡河時に

母川想起するため、脳内分子（NMDA受容体・

TRH・GnRH）がどのように機能し、嗅覚記憶

（母川記銘・想起）が形成されるかを実験的

に解析することが可能である。 

 

２． 研究の目的 

我国の重要な水産資源であるシロザケの母川

水ニオイに対する嗅覚記憶機構の解明を最終

目的とするが、シロザケの採集可能時期が限

定されるため北大洞爺臨湖実験所で飼育して

いるヒメマスも併用し、サケの嗅覚記憶関連

脳内分子を下記の 5点に着目して解析する。 

(1) シロザケ脳の NMDA 受容体必須サブユニ
ット NR1遺伝子の発現部位を解析する。 

(2) シロザケ稚魚の降河回遊に伴う母川記銘
時の TRH・NR1の変化を解析する。 

(3) シロザケ親魚の母川回帰に伴う母川想起
時の sGnRH・NR1 変化を解析する。 

(4) NMDA 受容体阻害剤 MK-801 の投与がヒ
メマスの嗅覚記憶に及ぼす影響を電気生
理学的手法により解析する。 

(5) シロザケ稚魚の降河回遊および親魚の遡
河回遊に伴う嗅覚機能を電気生理学的手
法により解析する。 

 

３． 研究の方法 

(1) サケ脳の NR1 遺伝子の発現部位の解析 

シロザケのNR1遺伝子の塩基配列情報を基に
プライマーを作製し、稚魚の脳における NR1

遺伝子の発現部位を in situ ハイブリダイゼー
ション法により観察した。 

(2) サケ稚魚の降河回遊に伴う母川記銘時の
TRH・NR1 の変化の解析 

水産研究総合センター北海道区水産研究所千
歳さけます事業所（千歳ふ化場）から千歳川・
石狩川を経て石狩湾までの降河回遊に伴う、
TRH・甲状腺刺激ホルモン(TSHβ)・NR1 遺伝
子の発現動態をリアルタイム定量 PCR、およ
び甲状腺ホルモン（T4・T3）の分泌動態、時

間分解蛍光免疫測定法により分析した。また、
シロザケ稚魚に T4 を経口投与し NR1 遺伝子
発現量の変化を解析した。 

(3) サケ親魚の母川回帰に伴う母川想起時の
sGnRH・NR1 の変化の解析 

ベーリング海から石狩湾を経て千歳ふ化場ま
での母川回帰に伴う、sGnRH・NR1 遺伝子の
発現動態をリアルタイム定量PCRにより分析
した。 

(4) NMDA 受容体阻害剤 MK-801 の投与がヒ
メマスの嗅覚記憶に及ぼす影響の解析 

ヒメマス 1歳魚の母川記銘時にMK-801（0.1µg 

/ g 体重、1 日おき 4 回）を腹腔内注射して 2

年間飼育し、3 歳魚の母川想起時に母川水に
対する嗅電図（EOG）を測定した。 

(5) シロザケ稚魚の降河回遊および親魚の遡
河回遊に伴う嗅覚機能の解析 

シロザケ稚魚の千歳ふ化場から石狩湾までの
降河回遊に伴う河川水に対する EOG、および
千歳川に回帰したシロザケ親魚の河川水に対
する EOG を測定した。また、石狩湾にて捕獲
したシロザケ親魚に GnRH アナログ（GnRHa）
を投与し、耳石温度標識により正確に母川回
帰した個体と他河川に迷入した個体の河川水
に対する EOG を測定した。 

 
４．研究成果 
(1) サケ脳の NR1 遺伝子の発現部位の解析 

シロザケ稚魚の千歳ふ化場で飼育されていた

放流直前の個体と千歳川に放流され釜加で捕

獲された個体を比較すると、釜加の個体が嗅

球からの神経が投射する終脳腹側野において

NR1 遺伝子の発現が顕著に増加していた（図

１）。NR1遺伝子は放流後に、嗅球からのニオ

イ情報が投射する部位で増加することが明ら

かになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) サケ稚魚の降河回遊に伴う母川記銘時の
TRH・NR1 の変化の解析 

シロザケ稚魚を千歳ふ化場で飼育されていた
1 月～4 月の個体（A1~A4）、および千歳川に
放流された降河回遊中に第二千歳橋（B）・釜
加（C）・旧夕張川分岐点（D）・石狩川河口（E）・
石狩湾（ F）において捕獲された個体の
TRHa/b・TSHβ・NR1 遺伝子発現量および T4・
T3 量を解析した。千歳ふ化場から千歳川に放
流された直後に、TRHa/b 遺伝子発現量が急増
し、それ後の降河回遊にともない TSHβ 遺伝
子発現量と T4・T3 量が増加した。NR1 遺伝
子は、千歳ふ化場で飼育されている期間に脳



図２．シロザケ稚魚の降河回遊に
伴う TRHa/b・TSHβ・T3・T4・

NR1 の変化 

図４．シロザケ親魚の母川回帰に
伴う sGnRH-I/II・NR1 の変化 

図６．シロザケ稚魚の降河回遊に伴
う河川水に対する嗅電図の変化 

図３．T4 経口投与したシロザケ稚
魚の NR1・T4・T3の変化 

図５．MNDA受容体阻害剤 MK-801

がヒメマスの嗅覚機能に及ぼす影響 

の発達に伴い増加し、放流直前には低下する
が、千歳川に放流された釜加から石狩川河口
まで増加した（図２）。ふ化場から河川に放流
された環境変化が刺激となり、TRHa/bが活性
化され、その刺激により NR1 が活性化されて
母川記銘能を獲得することが明らかになった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

千歳ふ化場で飼育されたいた放流前のシロザ
ケ稚魚に T4（2mg/g飼料）を 2 週間経口投与
し、NR1 遺伝子および T4・T3 量を解析した。
T4・T3量は 2週間増加したが、NR1 遺伝子発
現量は投与 4 日目には有意に増加したがその
後減少した（図３）。母川記銘能の臨界期は 1

週間以内であることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) サケ親魚の母川回帰に伴う母川想起時の
sGnRH・NR1 の変化の解析 

シロザケ親魚雌雄のベーリング海（G）から石
狩湾（F）・千歳川インディアン水車（J）・千歳
ふ化場（A）までの母川回帰に伴う、脳の
sGnRH-I/II・NR1遺伝子発現量の変化を嗅球と
終脳で解析した。雌雄差はあるが、sGnRH-I/II

遺伝子発現量は母川回帰に伴い増加し、NR1

遺伝子発現量も遡河回遊に伴い増加した（図
４）。ベーリング海での産卵回遊の開始および
母川回帰に、sGnRH が脳部位特異的に活性化
され、その刺激により NR1 が活性化されて母
川回帰することが明らかになった。 

 

(4) NMDA受容体阻害剤MK801の投与がヒメ
マスの嗅覚記憶に及ぼす影響の解析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒメマス 1 歳魚の母川記銘時に NMDA 受容
体の阻害剤MK-801を投与して 2年間飼育し、
3歳魚の母川想起時に母川水に対する EOGを
比較すると、MK-801群の EOG が対照群に比
し有意に低下した（図５）。NMDA受容体が母
川水ニオイの母川記銘・想起に作用している
ことが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5) シロザケ稚魚の降河回遊および親魚の遡
河回遊に伴う嗅覚機能の解析 

シロザケ稚魚の千歳ふ化場（A）で飼育されて
いた個体、および千歳川に放流された降河回
遊中に第二千歳橋（B）・釜加（C）・旧夕張川
分岐点（D）・石狩川河口（E）・石狩湾（F）に
おいて捕獲された個体の千歳川・石狩川・豊
平川の河川水に対する EOG を測定した。B と
D 地点において石狩川河川水に対する嗅覚応
答が上昇した（図６）。シロザケ稚魚は、ふ化
場では河川水に対する識別能力が無く、降河
回遊中に新たな河川水に遭遇すると嗅覚識別
能力を高めることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

インディアン水車で捕獲されたシロザケ雄親
魚の千歳川・石狩川・豊平川の河川水に対す
る EOG を測定したところ、非母川水である豊



図７．シロザケ雄親魚の３河
川水に対する嗅電図の比較 

図８．GnRHa 投与された迷入（A）
と母川回帰（B）シロザケ雄親魚の３

河川水に対する嗅電図の比較 

平川河川水に対する嗅覚応答が有意に低かっ
た（図７）。また、石狩湾に捕獲したシロザケ
雄親魚に GnRH アナログ（GnRHa）を投与し
性成熟を促進し、千歳川・石狩川・豊平川の河
川水に対する EOGを測定したところ、正確に
千歳ふ化場に回帰する個体は千歳川河川水に
対して、他ふ化場に回帰する迷入魚を含む場
合は石狩川河川水に対する嗅覚応答が高かっ
た（図８）。シロザケ親魚は、母川水に対して
高い嗅覚識別能力を発揮し、迷入魚と正確に
母川回帰する個体の母川水に対する嗅覚識別
能力は異なっていることが明らかになった。 
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