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研究成果の概要（和文）：サケ属魚類の母川刷込関連分子を解明するために次世代シーケンサーを用いたトラン
スクリプトーム解析により，サケ（シロザケ）嗅覚中枢で上方制御の発現を示す遺伝子を探索した。刷込に関わ
る降海回遊期の幼稚魚，想起に関わる遡上回遊期の成魚の嗅球-終脳を用いた。両回遊期のなかでそれぞれ高い
発現を示す配列は，降海回遊期では，シナプス形成や細胞増殖・分化に関わる分子，遡上回遊期には，神経伝達
物質の受容体が選抜された。降海回遊期の嗅覚中枢では，シナプス可塑性や神経細胞の増殖が活発化して刷込が
行われること，遡上回遊期には，想起に関わる多様な神経伝達物質による情報伝達が盛んに行われ，母川識別し
ている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, genes involved in olfactory imprinting (OI) and memory 
retrieval (OMR) were searched in the chum salmon olfactory center. Transcriptome analyses using 
next-generation sequencer were carried out on olfactory center of the seaward migration (OI period) 
juveniles and the homeward migration (OMR period) adult salmon. In each period of seaward and 
homeward migration, these genes indicates the minimum expression at the silent stage, and indicated 
expression higher than 10 fold from silent stage at active stage. In this selective condition, the 
same genes were not contained in both selected transcripts. The molecules of pre-synaptic vesicle 
exocytosis, cell-growth/differentiation, etc. were included in the OI-related candidate genes. On 
the other hand, some neurotransmitter receptors were included in the OMR-related candidate genes. 
Our results suggest that different gene groups are mainly functioning to OI and OMR in Pacific 
salmon.

研究分野：魚類生理学
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１．研究開始当初の背景 
 遡河性回遊魚であるサケ属魚類 
Oncorhynchus spp.（以下，サケ類）は，
河川で孵化した後，種により開始の年
齢は異なるが降河し，海洋で索餌回
遊・成長した後に産卵のために母川回
帰・産卵遡上することが知られている。
この特徴的な生活史を利用し，我が国
では、人工孵化放流事業が積極的に行
われ，現在では北海道をはじめとする
北日本の多くの河川においてサケ (シ
ロザケ; O. keta) が回帰・遡上している。
母川回帰の終盤には，降河時に刷込ま
れたニオイの記憶を頼りに母川識別を
するという「嗅覚刷込」説がギンザケ 
(O. kisutch) を用いた嗅覚遮断-標識放
流実験により提唱されている。同じく
ギンザケ降海時の嗅覚刷込には，刷込
に特異的な時期や臨界期がある可能性
が示されている。しかしながら，サケ
類の嗅覚刷込の全容は未だ不明点が多
く，その中でも母川情報を刷込む降河
時や母川識別を行う産卵遡上時（以下，
母川刷込関連時期）に嗅神経系および
脳でどのような生理学的現象が起き、
どのような機序で刷込が形成されるか
についての情報は非常に不足している。
近年，サケ類において，野生魚と孵化
場魚との何らかの生物学的相互作用が
指摘されているなかで，母川回帰の最
も鍵となる母川刷込の機構が不明なま
ま生態系へのヒューマンインパクトに
なる人工ふ化放流事業を継続すること
は，これからの生態系ベースの水産科
学の観点からも問題があるものと思わ
れる。 
 サケ類において嗅覚の情報は，嗅覚
器官である嗅房の嗅上皮中の嗅細胞が
有するニオイ受容体が水中のニオイ物
質を受容し，その情報は各々の嗅細胞
から脳へ一本投射する軸索を介して嗅
覚の一次中枢である嗅球に伝達される。
その情報は，嗅球内でチューニングを
受けより高次中枢に情報が伝達される
と考えられている。嗅球と接する終脳
は高等脊椎動物では大脳に相当し，記
憶に関わる脳部位とされている。しか
しながら，これらの機序のほとんどは
他生物の知見から推定されているもの
で，サケ自身で明らかにされている知
見は少ない。サケ類の脳における分子
レベルの研究は神経内分泌学的な研究

等は進んでいるが，嗅神経系の研究は
限られている。近年，分子生物学的技
術の急速な発達により微量組織におけ
る遺伝子発現の網羅的解析が可能とな
り，大量の遺伝子発現情報を得ること
ができるようになった。実際，属レベ
ルで異なるタイセイヨウサケ (Salmo 
salar) の海水適応に着目した研究では，
DNA チップを用いた網羅的遺伝子発
現解析により銀化変態期（降河時）前
後の嗅房で増減する遺伝子が米国の研
究者により報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではサケ類の母川刷込前後や回
帰時のニオイを想起する前後に嗅覚に関
わる脳部位内で発現が消長もしくは大き
く変化する分子群を次世代シーケンサー  
(NGS) を用いた網羅的遺伝子発現解析に
より探索し，母川刷込の全容解明のブレ
ークスルーに繋がる分子を同定すること
を目的とする。さらに，その各分子の脳
内における時空間的に詳細な発現解析に
着手し，母川刷込の脳内分子メカニズム
の解明を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
(1) 刷込に関わる降海回遊期セットとして，
降海前，中，後の幼稚魚をトランスクリプ
トーム (RNA-Seq) 解析に用いた。想起に
関わる遡上回遊期セットとして，遡上前，
中，後の親魚を用い，併せて，刷込・想起
に静的な状況の外洋索餌回遊中の未成熟魚
を同解析に用いた。それぞれ採集の際に魚
体測定後，供試魚から嗅覚中枢（嗅球-終脳）
組織を剖出し，分析まで RNA 保護液で冷
凍保存した。 
(2) NGS による RNA-Seq 解析は，全 RNA
から cDNAライブラリーを作製し，ブリッ
ジ PCRにより DNAを増幅後，次世代シー
ケンサー HiSeq2000 を用いてペアエンド
法により解析した。リードのクォリティー
コントロール後， de novoアッセンブリに
よりコンティグを得てリードマッピングを
行い，相対的転写物濃度（FPKM値）によ
る発現量分析を行った。 
(3) 降海回遊期セットでは，降海後標本で
最低，降海中標本で最大の発現を示す配列
に着目した。遡上回遊期セットでは，索餌
中個体で最低，遡上前で最大の発現を示す
配列に着目した。選抜された遺伝子配列は，
遺伝子情報データベースによる既知遺伝子



との相同性検索から機能を類推し，FPKM
値による標本・個体別の遺伝子発現を比較
した。 
(4) 母川想起関連候補分子として，遡上回
遊期雄における γ-アミノ酪酸 (GABA) 受
容体およびアセチルコリン受容体の発現量
をリアルタイム PCR 装置により融解曲線
分析し，比較 Ct法である ΔΔCt法で相対発
現量を定量した (qPCR )。 
 
４．研究成果 
(1) 降海回遊期セットでは，降海後標本よ
り降海中標本の方が 10 倍以上高い FPKM
値を示したものは 108配列であった。既知
の遺伝子配列との相同性検索の結果，シナ
プス伝達の機能維持やシナプス形成に関わ
る分子や神経系の発達時期であることを反
映して細胞増殖・分化に関わる分子が多く
含まれた。 
(2) 遡上回遊期セットでは，索餌中個体よ
り遡上前個体の方が 10 倍以上高い FPKM
値を示したものは 96配列であった。相同性
検索の結果，情報伝達物質の受容体を含む
想起に関わると推定される分子が多数含ま
れていた。また，両セット間で，この選抜
条件では一致する分子はなかった。 
(3) 母川想起関連候補分子の遡上回遊期雄
における qPCRによる発現量は，GABA受
容体では 3遡上時期間で有意差は認められ
なかったが， FPKM値による発現変化と同
じ発現動態を示した。アセチルコリン受容
体では，遡上中個体が遡上前と遡上後個体
より有意に低値を示したが，FPKM値では
遡上後個体での増加は認められなかった。 
(4) 刷込を想定した降海時期は，シナプス
の開口放出に関わる分子が選抜されたが，
母川想起を想定した遡上時期では，神経伝
達物質の受容体が多かった。このことから，
脳の成長が完了している想起時期の親魚は，
シナプス可塑性等に関わる分子よりも，哺
乳類の海馬で記憶や学習に関わると推定さ
れる多様な神経伝達物質の受容体の発現を
高めることで多くの神経回路を利用し，母
川を認識している可能性が考えられた。ま
た，サケの降海回遊時の刷込と遡上回遊時
の想起には，異なる遺伝子群が働き，それ
ぞれ特有の神経活動が行われていることが
明らかとなった。 
(5) 以上より，サケ属魚類の嗅覚中枢で初
めてのNGSを用いたRNA-Seq解析により，
母川のニオイ記憶の刷込時期と推測される
降海前後および想起時期と推測される産卵

遡上前後で，著しく発現量が増加する分子
をサケで示すことができた。そして，母川
回帰に関わる刷込と想起には，多数の分子
が複雑に連携して機能していることが明ら
かとなった。 
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