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研究成果の概要（和文）：キンギョのまだら模様は皮膚の色素胞の分布の違いによってもたらされる。本研究では色素
胞の分化と維持に体色調節ホルモンが果たす役割を検討した。シュブンキンの黒色素胞と黄色素胞ならびにワキンの黄
色素胞において特異的に発現するMCH受容体とMSH受容体が、これらの色素胞の分化と維持に関わることが明らかとなっ
た。一方、MSH受容体のアンタゴニストであるASPは、シュブンキンのまだら模様形成に関与しないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Teleosts can change their skin color in response to lighting conditions. Typical 
hormonal peptides associating color changes are melanin-concentrating hormone (MCH) generated in 
hypothalamus, melanocyte-stimulating hormone (MSH) generated in pituitary, and agouti-signaling protein 
(ASP) in skin. These peptides cause color pigments to be dispersed or concentrated, and control the 
proliferation and maintenance of chromatophores. Shubunkin, a breed of goldfish, has a calico pattern on 
the skin. This study was undertaken to elucidate the function of these hormonal peptides in the pattern 
formation of this fish. The results suggested that: 1) specific subtypes of MCH receptor and MSH receptor 
(MCHR2, MC1R, and MC5R) might have an important role in the proliferation and maintenance of melanophores 
and xanthophores, and 2) ASP might not be involved in the formation of the calico pattern.

研究分野：魚類内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 黒色素胞刺激ホルモン（MSH）とメラニン
凝集ホルモン（MCH）は硬骨魚類皮膚の各種
色素胞において色素運動を調節する体色調
節ホルモンである。MSH は色素胞の分化も誘
導する。MSH の作用を拮抗阻害するアグーチ
シグナリングタンパク質（ASP）はキンギョ
（ワキン）において腹側の皮膚で特異的に発
現し、体色の背腹パターンを形成する。いっ
ぽう、シュブンキンやニシキゴイに見られる
ような、不定形まだら模様パターンの形成に
かかわる分子メカニズムはよくわかってい
ない。近年、申請者らは色素胞において発現
する MSH受容体の種類とその数が MSHによる
色素拡散作用に相違をもたらすことを明ら
かにした。この相違は色素胞の分化にも関わ
る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではキンギョの1品種であるシュブ
ンキンをモデルとして、まだら模様パターン
形成における MSH、MCH、およびそれらの受容
体とASPの役割を明らかにすることを目的と
した。また黄色素胞のみをもつワキンをモデ
ルとして MSH受容体と MCH受容体の発現動態
を詳細に解析し、色素胞の分化におけるこれ
らのホルモンの役割を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)シュブンキン 
 背景色がシュブンキンの鱗色素胞に及ぼ
す影響を検証した。シュブンキンを 14 日間
白水槽または黒水槽で飼育した後、それぞれ
の水槽のキンギョを白水槽と黒水槽に分配
してさらに 14 日間飼育した。この過程にお
ける体色と鱗の色素胞の変化を調べた。 
 MSH 受容体（MCR 各サブタイプ）、MCH 受容
体（MCHR 各サブタイプ）、ならびに ASP の皮
膚類型別にみた発現分布を明らかにするた
め、皮膚を部位と色によって類型化し、それ
ぞれの皮膚片からRNAを抽出して、逆転写PCR
（RT-PCR）法により mRNA を検出した。RT-PCR
にはワキンの MC1R～MC5R を増幅するプライ
マーを用いた。本プライマーによって、シュ
ブンキン脳RNAを鋳型としたときにすべての
標的遺伝子が増幅されることを確認した。さ
らに、鱗を黒色素胞と黄色素胞の有無によっ
て 4 種類に分類し、RT-PCR 法により MCR と
MCHR の mRNA を検出した。 
 
(2)ワキン 
 ワキンの MC1R、MC5R、MCHR、および ASP を
cDNA クローニングして mRNA の定量系を新た
に構築した。ワキンの鱗の色素胞における
MC1R、MC5R、MCHR2 の特異的発現を検証する
ために、シングルセル PCR 法、マイクロダイ
セクションと RT-PCR の組み合わせによる方
法、ならびに鱗のホールマウント in situ ハ
イブリダイゼイション（WISH）法による各種

mRNA の検出を行った。 
 ワキンを黒背景または白背景下において
一定期間飼育した。鱗 1枚当たりの黄色素胞
数を光学顕微鏡観察により算出した。また鱗
内の MC1R、MC5R、MCHR2 mRNA 含量をリアル
タイム PCR 法により測定した。さらに脳およ
び下垂体における MCH と MSH 前駆体の mRNA
の含量を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)シュブンキン 
 シュブンキンは背景色の明暗に応じて体
色の明暗を変化させること、黒色素胞と黄色
素胞どちらにおいても、黒背景下では色素顆
粒が拡散し、白背景下では色素顆粒が凝集す
ることが明らかとなった。以上の結果から、
シュブンキンにおいて鱗の色素胞に対して
体色調節ホルモンが作用する可能性が示さ
れた。 
 シュブンキンの皮膚片または鱗から抽出
した RNA を鋳型とした RT-PCR を行った。そ
の結果、皮膚に MC1R、MC5R、MCHR2、ならび
に ASP が発現することが RT-PCR 法により示
された。さらに MCHR2 の発現は背側皮膚にお
いて腹側皮膚よりも多いこと、ASP の発現は
腹側皮膚において背側皮膚よりも多いこと、
皮膚の色の違いは両者の発現量と関連しな
いことが示唆された。MC1R と MC5R の発現と
皮膚の色との関係は明確ではなかった。また、
鱗においては、MC1R と MC5R は黒色素胞と黄
色素胞のどちらにも発現するが、MC3R が色素
胞またはそれ以外の細胞に発現することが
示唆された。皮膚片（鱗を含む）RNA を鋳型
とした RT-PCR において MC3R の mRNA が検出
されなかった理由としては、MC3R の発現レベ
ルが MC1R、MC5R に比べて低いことが原因と
考えられる。MC1R と MC5R の演繹アミノ酸配
列をシュブンキンとワキン間で比較した結
果、MC1R には 2残基（K104T、S130F、ワキン
→シュブンキン）、MC5Rには3残基（A6S、T26A、
F166L）に違いが認められた。シュブンキン
とワキン間のアミノ酸一致率は MC1R、MC5R
とも 99%であり、機能には違いがないことが
推測された。 
 
(2)ワキン 
 WISH 法によってワキンの鱗黄色素胞に
MC1R、MC5R、ならびに MCHR2 が発現すること
を明らかにした。 
 黒背景または白背景下において、ワキンの
体色はそれぞれ暗化または明化した。この変
化は 15 日以内に起こり、鱗の色素胞数の変
化を伴う形態学的体色変化であることを確
認した。また、このとき鱗における体色調節
ホルモン受容体の発現量が変化することを
明らかにした。MSH、MC1R、および MC5R の発
現レベルは黒背景下において白背景下より
もおおむね高く、これは MSH－MSH 受容体間
の相互作用が盛んになったことを反映して
いると考えられる。いっぽう、MCH の発現レ



ベルは白背景下において黒背景下よりも高
く、背側の鱗において MCHR2 の発現レベルは
黒背景下において白背景下よりも高かった。
MCHR2 の発現調節には、MCH－MCH 受容体間の
相互作用以外の要因が関与する可能性があ
る。 
 
(3)総括 
 以上の結果から、シュブンキンにおいても
ワキンと同様に体色調節ホルモンが黒色素
胞と黄色素胞の調節に関わること、黒色素胞
と黄色素胞は、いずれも同種の体色調節ホル
モン受容体（MC1R、MC3R、MC5R、MCHR2）を
発現していることが示唆された。ワキンの黄
色素胞の解析によって、これらの受容体は色
素胞の分化と維持に関わるものと推測され
た。シュブンキンの皮膚における ASP の発現
分布に体色との関連は見いだされなかった
ことから、まだら模様を規定する部位特異的
因子が別に存在する可能性が考えられた。 
 国内外において本研究に類する研究はこ
れまでにない。まだら模様は、キンギョの近
縁種であるニシキゴイの特徴でもある。模様
はニシキゴイの商品価値を決める重要な要
素であり、その形成機構の解明が求められて
いる。本研究によって同定された体色調節ホ
ルモン受容体群をマーカーとして、色素胞の
分化過程を詳細に調べることにより、本研究
分野の一層の進展が見込まれる。 
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ts/lab/l12/k-reserch.html 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 水澤 寛太（MIZUSAWA KANTA） 
北里大学・海洋生命科学部・講師 
 研究者番号：７０４５８７４３ 
 
(2)研究分担者 
 なし 
 
(3)連携研究者 
 なし 
 


