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研究成果の概要（和文）：本研究では，まず主要な蓄積脂質トリアシルグリセロール（TAG）の分布が多様かつ種特異
的であることを脂質染色実験で明らかにした。次に，TAGの分布が異なるマダイ，トラフグ，ヒラメ，メダカなどを対
象に，血液中の脂質の分析および各種リパーゼの発現解析を行い，筋肉への脂質取り込み量が脂質含量を左右する主要
因であることを示した。さらに，肝臓や脂肪組織からの脂質放出が成長ホルモンに制御されていることを，下流のシグ
ナル伝達系を含めて明らかにした。一連の結果および成長ホルモン受容体の発現解析から，当該ホルモンに対する各組
織の感受性が魚類の脂質分布様式を決定している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we first determined lipid distribution patterns across 10 
species by oil red O staining. The mRNA levels of lipoprotein lipase (LPL) were well associated with the 
lipid distribution patterns, suggesting that the species-specific lipid distribution was attributed to 
the differences in lipid incorporation to skeletal muscle. We also characterized hormone-sensitive lipase 
(HSL), which is involved in lipolysis under fasting conditions, in several fish species. Subsequent ex 
vivo experiments revealed that the expression of LPL and HSL were regulated by growth hormone. Taken 
together with the species-specific distribution patterns of growth hormone receptor, we proposed a 
hypothesis that sensitivity to this hormone is a major determinant of lipid distribution patterns in 
fish.

研究分野： 水産化学
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１．研究開始当初の背景 
	 脂質は生体の主要な構成成分の一つで，エ
ネルギーの貯蔵や細胞内シグナル伝達など
多くの生命現象に関わっている。魚類の主要
な蓄積脂質はトリアシルグリセロール
（TAG）で，その貯蔵部位は主に肝臓，筋肉
および脂肪組織であるが，脂肪組織をもち，
かつ筋肉全体に TAG を蓄えるマダイやニジ
マス，ほぼ肝臓にのみ TAG を蓄えるトラフ
グ，また筋肉内の特定の部位に多量の TAG
を貯えるヒラメやアユなど，その分布は多様
かつ魚種特異的である。筋肉の TAG 含量は
魚肉の味や食感，貯蔵特性，加工適性などに
大きな影響を及ぼす。そのため，組織特異的
な TAG 蓄積の機構を明らかにすることは基
礎的にも応用的にも大きな意義がある。 
 
	 これまでの研究から，肝臓および筋肉の両
方に TAG を蓄積するマダイでは，肝臓にの
み蓄積するトラフグよりも両組織間の TAG
輸送に関わる分子群の発現が高いことが明
らかとなっている。したがって，筋肉の TAG
は肝臓や脂肪組織から輸送されてきたもの
であり，貯蔵組織からの TAG 放出もしくは
筋肉における TAG取り込みが，筋肉の TAG
含量を左右する可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
	 以上の背景から，本研究では，TAG輸送に
関わる分子およびそれを制御する内分泌系
を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 トラフグ，マダイ，ニジマス，ヒラメ，メ
ダカなどを対象に，TAGの放出や取り込みに
関わるリパーゼを同定する。さらに，哺乳類
の TAG の輸送に関わるとされる成長ホルモ
ンが，これらリパーゼの発現や TAG 輸送に
及ぼす影響を調べる。 
 
４．研究成果 
	 本研究では，まず TAG の分布が多様かつ
種特異的であることをオイルレッド O によ
る脂質染色実験で明らかにした（図 1）。TAG
の分布は魚種の系統関係を全く反映せず，複
数の系統で独自に進化したものと考えられ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. アユに特徴的な脂質分布様式。 
 
	 哺乳類では，脂肪細胞は TAG を貯蔵する
だけでなく，アディポネクチンなどのホルモ
ンを放出し，代謝を制御する機能をもつ。そ
こで，魚類脂肪細胞の機能解析の一環として，

ニジマスで内臓脂肪組織の網羅的遺伝子発
現解析およびアディポネクチンの発現解析
を行った。その結果，アディポネクチンは筋
肉中の脂肪細胞で多く発現していることが
明らかとなった。この結果は，魚類の内臓脂
肪が哺乳類のそれと相同でない可能性を示
しており，魚類脂肪組織の進化を考える上で
興味深い。 
 
	 次に，TAGの分布が異なるマダイ，トラフ
グ，ヒラメ，メダカなどを対象に，血液中の
脂質の分析および各種リパーゼの発現解析
を行った。筋肉にほとんど TAG を蓄積しな
いトラフグでも血中に脂質は十分に存在す
ること（図 2），しかしながら組織への脂質の
取り込みを行うリポタンパク質リパーゼ
（LPL）の発現量がトラフグ筋肉では著しく
低いことが明らかとなった。また，短期絶食
などにより筋肉の TAG 含量を変化させた場
合には，TAG 含量と LPL の発現変化に明ら
かな相関がみられた。以上のことから，LPL
の発現量などによって制御される筋肉への
TAG取り込み量が，魚類筋肉の TAG含量を
制御しているものと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. トラフグおよびマダイの血中 TAG量。 
 
	 また，肝臓や脂肪組織からの TAG 放出を
制御するホルモン感受性リパーゼ（HSL）を
複数の魚種からクローニングした。本遺伝子
の転写産物は，ヒラメのエンガワなど脂肪細
胞に富む部位に多くみられ（図 3），遊離脂肪
酸の傍分泌などに寄与している可能性が考
えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. ヒラメHSL mRNAの組織分布。F, fin; G, 
gill; H, heart; I, intestine; L, liver; SM, slow 
muscle; IM, inclinator muscle of fin; S, skin; GO, 
gonad. 
 
	 一般に，魚類は絶食に応答して肝臓や脂肪
組織から TAG が血液へ放出され，これが筋
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肉に取り込まれてエネルギー源となる。マダ
イでは，絶食によって肝臓および脂肪組織で
HSL の mRNA 量が増大したため，この脂質
動員の過程に HSL が関与していることが示
唆された。また，魚体の栄養状態によっては
脂質の動員が速やかに起こり，結果として筋
肉の脂質量が絶食下で一時的に増大するこ
とも明らかとなった。この現象は，天然魚を
短期蓄養することでより「脂がのった」状態
にできる可能性を示しており，応用上の価値
が高いと考えられた。 
 
 
	 次に，各種リパーゼの発現が成長ホルモン
（GH）によって制御されることを，TAG 貯
蔵組織の組織培養実験により明らかにした。
例えば，マダイの肝臓および脂肪組織では，
GH によって HSL の mRNA 量が濃度および
時間依存的に増大した。また，GH が脂肪組
織からの脂質放出を促進することも確認さ
れた。 
 
	 一方，マイクロアレイを用いた網羅的遺伝
子発現解析の結果から，GH はトラフグ肝臓
においても脂質放出を促進することが示唆
された。しかしながら，トラフグの筋肉は上
述のように脂質を取り込む能力が低い。さら
に，トラフグでは取り込んだ脂質を TAG と
して蓄える経路が GHによって阻害されるこ
とが示唆されるとともに，筋肉における GH
受容体の発現量が高いことを明らかにした。
したがって，本魚種では GHが筋肉への脂質
蓄積を阻害する作用を示すものと考えられ
た。 
 
	 一連の結果から，魚種特異的な脂質蓄積様
式には，TAG 輸送に関わる LPL，HSL およ
び GHなどが関わっていることが示唆され，
これら分子の機能の一端が明らかとなった。
以上の成果は，未知の点が多かった魚類脂質
代謝の分子メカニズムを魚種間比較という
独創的な手法から明らかにしたもので，基礎
および応用の両面から水産業の発展に資す
るところが大きいと考えられる。 
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