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研究成果の概要（和文）：ヒラメでは、放流や養殖のための稚魚を生産する際に、天然魚とは異なり眼のない側
にも黒い部分が出現する着色型黒化という現象が頻発し問題となっている。本研究により、ストレスによって分
泌されるコルチゾルというホルモンが、着色型黒化の直接原因の一つであることが確認された。また着色型黒化
の防除方法としては、飼育水槽底面を凹凸にすることが効果的であること、および、種苗生産現場でも設置が容
易な凹凸面として考案した、水槽内面を網で覆う方法でも着色型黒化を強力に防除できた。

研究成果の概要（英文）：In Japanese flounder Paralichthys olivaceus, staining-type hypermelanosis 
frequently occurs on the blind side of artificially reared juveniles produced for stock enhancement 
and aquaculture.  By the present study, it is clarified that cortisol, a stress responsive hormone, 
is a direct enhancer of the hypermelanosis.  For the prevention, effectiveness of undulated flooring
 of the rearing tank was found.  As easy-installing undulated bottom for aquaculture companies, 
utilization of net-lined tanks was proposed.

研究分野： 魚類生理学

キーワード： ヒラメ・カレイ類　ストレス　コルチゾル　無眼側黒化　着色型黒化　網敷き飼育　形態異常

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで漠然とした悪いイメージでしかなかった「ストレス」を、コルチゾルを介して形態異常を誘起する一要
因と確定できたことに水産増養殖学的な意義がある。生残率や成長が経済的に見合う程度に改善された現状にお
いても、形態異常については普遍的な原因が明らかにされていないが、今後、ストレス軽減を形態異常防除の基
本的な方針として位置づける事ができたことは大きい。さらに網敷飼育という、現時点で唯一、種苗生産現場で
応用可能な着色型黒化の防除方法を提案できたことは、水産養殖業者の経済的なメリットに寄与できるため、社
会的な意義もある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
多くの魚類で養殖や放流のために卵から稚魚までの人工飼育が盛んに行われている。現在で

は死亡率こそ天然を上回ったものの、改良された餌料を十分与えられているにも関わらず、体色
や骨格が天然魚とは異なる形態異常魚がしばしば高頻度で発生する。 
 ヒラメやカレイ等の異体類では、本来眼
のある表側（有眼側）に白色部分が出現し
た「白化魚」や、逆に本来眼のない裏側（無
眼側）にも黒い体表の出現する「両面有色
魚」が変態期に高い頻度で出現する（右
図）。これらは仔魚から稚魚への変態期に
発現する「変態の異常」である。一方、正
常に変態を終えても、その後の稚魚期に無
眼側に黒い部分が二次的に出現する「着色
型黒化」と呼ばれる現象も頻発する。着色
型黒化は飼育水槽に砂を敷くこと（砂敷水
槽）で防除できるが、排泄物や残餌の除去
が困難なため大規模水槽では実施が困難
とされる。 
我々の研究グループでは 15 年間にわた

り、これらの問題に取り組んできた。その
結果、変態の異常を甲状腺ホルモンの分泌
と感受性のタイミングのずれで説明する
仮説（タイミング説）を提唱した。このタ
イミング説で決まる変態時の形態に別要
因によって黒化が付加的に起こると考えると、着色型黒化だけでなく図に載せていない様々な
低頻度の体色異常についてもほぼ全てが説明できると考え始めた。 
 これらの過程で着目したのがストレスの影響である。高密度などストレスが強い環境では無
眼側の黒化が増加する傾向があった。一方、ストレスはコルチゾルの分泌を促進する。コルチゾ
ルは変態初期にも多く分泌され、幼型形質であるオタマジャクシの尾やヒラメ仔魚の伸長鰭条
の吸収を促進させる。我々はカレイ類の白い無眼側体表が仔魚的（幼型的）であり黒い有眼側体
表が成魚的であることを明らかにしている。興味深いことにホシガレイではコルチゾル投与が
両面有色個体（即ち、仔魚的な白い体表を欠失した個体）を増加させる。ここで変態におけるコ
ルチゾルの本質的な役割は「幼型形質の破壊」であると考えると、ホシガレイでは無眼側体表を
維持する幼型機構をコルチゾルが破壊した結果、成魚的な有眼側体表が発現したと説明できる。
そこで、ストレスによって分泌されるコルチゾルは異常な時期に過度に幼型形質を破壊しかね
ないため、形態異常の直接原因となる可能性が高いと推測している。 
哺乳類ではコルチゾルが骨芽細胞の分化抑制などの作用を有するため、魚類の骨格異常との

直接的な関連も予想できる。形態異常の防除のためには仔稚魚期においてこそコルチゾルの作
用を調べる必要があるが殆ど知見がない。経験的にストレスは種苗生産に良くない。しかし形態
異常の本質を理解するためには、なぜストレスが良くないかを実験的に明らかにする必要があ
った。 
 
２．研究の目的 
 
カレイ類では、放流や養殖のための稚魚を生産する際（種苗生産）に、天然魚とは異なる色や

形になってしまう形態異常個体が、時には８０％を越える頻度で出現し、効率的な栽培漁業や養
殖のための重大な障害となっている。本研究は、ストレスによって分泌が促進されるホルモンで
あるコルチゾルが、飼育環境下のカレイ類に見られる形態異常の直接原因の一つであるとする
新たな仮説を提唱し、それを検証することを目的とする。あわせて、砂敷飼育が着色型黒化の防
除に有効である原因を明らかにし、飼育現場で応用可能な代替策を提案する。 
（１）着色型黒化の発現機構－コルチゾルによる幼型形質破壊のモデル－ 

我々はコルチゾルの注射がヒラメの着色型黒化を促進するという予備的な結果を既に得て
いる。これを本研究において、異なった濃度や拮抗剤との組み合わせを試すことにより個体
レベルで確証する。また、サンプリング時のハンドリングでは変動しにくそうな間腎腺の組
織像で、コルチゾル産生能の評価が可能か検討する。さらに、有眼側と無眼側の鱗移植実験
によって、黒化部位の拡大機構やコルチゾルの作用機構を組織レベルで明らかにする。 

（２）砂敷飼育の有効性の原因解明と、飼育現場で応用可能な代替策の提案 
以前より着色型黒化の防除には砂敷飼育が有効であることは明らかにされていたが、砂敷の
どのような特質が効果を有するか不明であった。我々は凹凸面こそが有効であるという予備
的な結果を得ているため、この点を再確認するとともに、種苗生産現場で応用可能な代替策
の提案を行う。 
 



３．研究の方法 
 
（１）着色型黒化の発現機構－コルチゾルによる幼型形質破壊のモデル－ 
① ヒラメ個体へのコルチゾル投与による着色型黒化の誘起 
 コルチゾルが着色型黒化を促進させることを予備的に確認してある方法に従って、体全体の
レベルで厳密な再確認実験を行う。具体的には、ヒラメ稚魚に様々な濃度のコルチゾルを、ある
いはコルチゾルの合成阻害剤であるメチラポンを、それぞれ植物性油脂に溶解し腹腔内に注入
する。あるいは餌に混和して経口投与する。通常の飼育を継続し定期的に無眼側の写真を撮影し、
着色型黒化の面積を比較する。 
② 間腎腺組織像によるコルチゾル産生能の評価 
 マツカワを受精卵から着底完了まで様々な密度で飼育し、高いストレスのかかった高密度区
と低いストレスのかかった低密度区、およびその中間区を作成する。コルチゾル産生に関与する
酵素の特異抗体で間腎腺を検出し、細胞核の大きさを試験区間で比較する。 
③ 有眼側－無眼側間の鱗移植実験による着色型黒化の拡大機構の検討 
我々は、１個体のヒラメの有眼側と無眼側とで鱗を移植する実験系を既に確立している。それ

を用いて有眼側鱗を無眼側に移植し２週間後に除去すると、その位置に再生してきた鱗は有眼
側様の黒色素胞を有していた。このことから有眼側鱗には無眼側体表を有眼側化させる「幼型形
質破壊因子」が存在すると推察している。この鱗移植系を用い、着色型黒化の拡大方向や拡大時
期を幼型形質破壊因子の拡散によって説明することが可能か検討する。 
 
（２）砂敷飼育の有効性の原因解明と、飼育現場で応用可能な代替策の提案 
 ヒラメの無眼側黒化について、砂敷水槽のどのような特質が着色型黒化に抑制効果を有する
のかを、例えば、砂の画像や隠れ家、ザラザラした触感、などの要因ごとに検討し、コルチゾル
との関連性を検討する。その特質を有し、容易に設置できる底質をもちいて長期飼育実験を実施
し、出荷サイズの養殖魚に実質的な防除効果を有するかを明らかにする。これらにより、砂敷水
槽を用いずに着色型黒化を防除できる新たな飼育法を提言する。 
 
４．研究成果 
 
（１）着色型黒化の発現機構－コルチゾルによる幼型形質破壊のモデル－ 
 
① ヒラメ稚魚へのコルチゾル投与による着色型黒化の誘起： 
ヒラメ稚魚に低濃度・高濃度の

コルチゾルを添加した配合餌料
を与えて飼育した。無眼側の黒化
面積は右図に示したように、コル
チゾルの濃度に応じて有意に増
加したことから、コルチゾルには
着色型黒化を誘起する作用があ
ることが確実となった。 
コルチゾルの効果は再現性良

く確認できたが、コルチゾルの合
成阻害剤であるメチラポンにつ
いては有意な抑制効果は見られ
ず、自然に発現してくる黒化への内因性コルチゾルの関与は不明であった。 
また、着色型黒化の部域差を起こす要因についても検討を行った。他の異体類における先行研

究より、脊椎動物の背腹方向の体色差に中心的な役割を果たすアグチタンパクが、異体類の有眼
側・無眼側の体色差に重要と考えられていた。しかし、ヒラメの着色型黒化においては、アグチ
タンパクではなく色素胞の調節ホルモンである MSH や MCH の受容体の発現量が、黒化発現の
部域差に重要であることが明らかとなった。 

 
② 間腎腺組織像によるコルチゾル産生能の評価： 
様々な飼育密度で飼育したマツカワ稚魚について核の大きさを測定したところ、飼育密度が

高く強いストレスがかかっている群ほど、核の大きさは大きくなっていた。このことから、間腎
腺核の大きさは恒常的なストレス指標として用いることができると考えられた。 

 
③ 有眼側－無眼側間の鱗自家移植による着色型黒化の拡大機構の検討： 
有眼側から無眼側へ鱗を移植する実験系を用い、着色型黒化の起こりやすさと移植鱗からの

黒化拡大面積の関係を検討した。その結果、移植鱗からの黒化拡大面積は、飼育環境や無眼側上
の位置など着色型黒化の起こりやすさと完全に一致し、本実験系によって着色型黒化拡大の機
構が再現できる可能性が強く示された。 
 
 



（２）砂敷飼育の有効性の原因解明と、飼育現場で応用可能な代替策の提案 
 
砂の有する様々な特質を分離して検討した結果、砂を敷かなくても底面を凹凸にすることで、

ヒラメの着色型黒化を防除できる可能が見いだされた。そこで、凹凸面として建築用波板を用い
たところ、色とは独立して凹凸面が無眼側黒化の抑制効果を持つことが示された。また、水槽底
面に接していない無眼側体表部位に着色型黒化が発現している傾向が観察され、神経系が着色
型黒化の抑制に関与していると推測された。容易に設置可能な凹凸面として飼育水槽内面を網
で覆うことで、非常に効率的に着色型黒化の抑制されることが明らかになった。 

そこで、長崎県の協力を得て、
無選別のヒラメを用いた1トンの
水槽による６ヶ月にわたる飼育
実験を実施した。右図に示したよ
うに、網敷き水槽においては着色
型黒化の面積は約 1/40 にまで減
少し、一見天然魚と区別できない
ほどきれいな稚魚を生産するこ
とが実験水槽レベルで確認でき
た。この稚魚では無眼側胸鰭周辺
部にのみ黒化部位が発現してい
たが、胸鰭の切除や目合いの大き
な網の使用によって胸鰭周辺の
黒化についても軽減できた。 
また、ヒラメを含む様々な魚種

の人工生産魚では、「寸詰まり」と
表現される胴尾部の短い個体と
なる現象が広く知られている。網
敷き飼育では成長はやや遅れるものの、体のプロポーションが天然魚に近づくことも明らかと
なった。 
さらに、網敷き飼育ヒラメ稚魚における血中コルチゾル濃度を測定した。網敷き飼育によって

無眼側の黒化面積率がほぼ５％程度に抑制された稚魚と、平底飼育により黒化面積率が５０％
程度となった個体との間には、血中コルチゾル濃度には有意差は認められなかった。また、両区
とも黒化面積率と血中コルチゾル濃度には有意な相関関係は見られなかった。すなわち、網敷飼
育はストレスの緩和によるコルチゾル濃度の低下を介さずに、黒化の拡大を抑制していること
を強く示唆する結果となった。 
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