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研究成果の概要：哺乳類における最近の知見によれば、摂食行動は、脳の視床下部で発現する
多数の脳ペプチドによって促進的あるいは抑制的に制御されていることが判明してきた。しか
しながら、摂食行動の複雑な調節を司る神経機構の進化の過程における変遷については、殆ど
判っていない。本研究は、キンギョにおける摂食行動の制御機構を明らかにすること、および
得られた知見と他の動物における制御機構とを比較検討して、摂食行動の脳制御機構の進化の
変遷を考察することを目的とした。キンギョの摂食行動が生殖や情動に関わる脳ペプチドの影
響も強く受けながら制御されることを見出した。哺乳類や鳥類の機構と大きく異なる機構の存
在も見出され、摂食調節の脳制御機構が進化的に変遷してきた可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

動物にとって摂食行動は、生命の維持と個
体の諸活動を支えるエネルギー獲得のため、
欠くことのできない最も重要な本能行動のひ
とつである。哺乳類における最近の知見によ
れば、摂食行動は、脳の視床下部で発現する
多数の脳ホルモンによって促進的あるいは抑
制的に制御されていることが判明してきた。
空腹時には、神経ペプチドY（NPY）、オレキ
シン、メラニン凝集ホルモン（MCH）、グレリ
ンなどの食欲促進性ペプチドの合成が高まり、
これらを含むニューロン群が興奮して摂食行
動を誘発する。逆に満腹時には、コルチコト
ロピン放出ホルモン（CRH）、黒色素胞刺激ホ
ルモン（MSH）、下垂体アデニル酸シクラーゼ
活性化ポリペプチド（PACAP）、血管作動性腸
ペプチド（VIP）などの食欲抑制性ペプチドを
含むニューロン群が興奮して、摂食を抑制す
る。哺乳類の摂食行動は、このように多数の
脳ホルモンにより多重に調節されている。一
方、鳥類における摂食行動の制御機構は、哺

乳類の機構と一部異なることも見出されてい
る。しかしながら、摂食行動の複雑な調節を
司る神経機構の進化の過程における変遷につ
いては、殆ど判っていない。そこで研究代表
者らは、魚類の摂食制御機構の解明を目指し、
生理学的解析が最も進んでいる魚種のひと
つであるキンギョを用いて脳ホルモンと摂
食行動の関連についての研究を進めてきた。
最近の研究成果として、研究代表者らは、哺
乳類で見出されてきた摂食制御ペプチド類
の幾つかはキンギョ脳に存在することを免
疫染色法および免疫測定法によって見出し
た。さらに、摂餌量がこれらのペプチド類の
脳室内投与によって顕著に変動することや
ペプチド類および受容体mRNAの脳内発現量
が給餌状態により大きな影響を受けること
を明らかにした。これらの成果は、魚類の摂
食行動が哺乳類とよく類似しているか、ある
いは共通するペプチド作動性神経機構によ
り制御されていることを示唆した。しかしな
がら、魚類の摂食行動を制御するニューロン



の特定やニューロン網、さらには行動発現に
至る機構については何も判っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、（I）魚類における摂食行動の制

御機構を明らかにすること、および（II）得
られた魚類の知見と哺乳類および鳥類にお
ける制御機構とを比較検討して、摂食行動の
脳制御機構の進化モデルを構築することを
目的とした。そのための主な研究項目は、次
のとおりであった。（A）摂食制御ペプチド類
の生理学・薬理学的解析。（B）摂食制御ペプ
チドおよび受容体遺伝子の同定と発現解析。
（C）摂食制御ペプチドおよび受容体発現ニ
ューロンの同定。（D）ニューロンネットワー
クの３次元的解析。（E）哺乳類および鳥類に
おける摂食制御機構との比較検討および摂
食制御機構の進化モデルの構築。（F）産業重
要魚種の摂食制御機構の解析。一連の研究に
おける実験対象としてキンギョを用いて先
行研究[（A）～（E）]を進め、次いでキンギ
ョで得られた知見を基にゲノムデータが完
備されているトラフグを用いて研究項目（F）
を実施した。 
 
３．研究の方法 

申請者らがこれまでの研究で扱ってきた、
摂食行動促進作用を有するペプチド[神経ペ
プチドY（NPY）、オレキシン、グレリン、メ
ラニン凝集ホルモン（MCH）]と、摂食行動抑
制効果を発揮するペプチド[下垂体アデニル
酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）、
血管作動性腸ペプチド（VIP）、コルチコトロ
ピン放出ホルモン（CRH）、黒色素胞刺激ホル
モン（MSH）]を研究対象として、次の各研究
項目の解析を進めた。 
 
（A）摂食制御ペプチド類の生理学・薬理学的
解析 

脳室内に試験物を投与して、その後の行動
の変化過程を追跡した。 
（B）摂食制御ペプチドおよび受容体遺伝子の
同定と発現解析 

合成ペプチドの作成および各ペプチドと受
容体mRNAの発現解析を行うため、ペプチド遺
伝子と受容体遺伝子の同定とクローニングを
行った。 
（C）摂食制御ペプチドおよび受容体発現ニュ
ーロンの同定 

各種ペプチドに対する特異抗体によって
免疫組織化学的にキンギョ脳のペプチド作
動性ニューロンの分布局在を精査した。 
（D）ニューロンネットワークの３次元的解析 

摂食制御ペプチドおよび受容体の分布局在
を共焦点レーザー顕微鏡によりさらに精査し
て、摂食制御機構を担うペプチド作動性ニュ
ーロン群の神経回路網を形態学的に探った。 
（E）哺乳類および鳥類における摂食制御機構
との比較検討および摂食制御機構の進化モデ
ルの構築 

哺乳類と鳥類における摂食制御ペプチドの
機能に係る最新知見を各種データベースより
抽出して、得られた哺乳類・鳥類情報と、上
記の研究項目（A）～（D）で得られたキンギ
ョにおける摂食制御機構に関する情報とを比
較した。 
（F）産業重要魚種の摂食制御機構の解明 

上記の研究過程で得られたキンギョにおけ
る基礎知見に基づいて、産業重要魚種である

トラフグの摂食制御機構を明らかにすること
を試みた。 
 
４．研究成果 
（A）摂食制御ペプチド類の生理学・薬理学的
解析 
（１）キンギョの脳室内に試験ペプチドある
いはペプチドの作動薬および阻害薬を投与し
て摂食行動と摂食に付随した運動（個体の自
発運動量）の変化を観察した。 
（２）（１）の実験結果から試験ペプチドの
相乗効果および拮抗作用を調べて、各ペプチ
ドの機能的関係を明らかにした。 
（B）摂食制御ペプチドおよび受容体遺伝子の
同定と発現解析 
（１）キンギョ由来ペプチドの合成と遺伝子
特異的プライマーを作成した。合成したペプ
チドは研究項目（A）に用いた。プライマーは
リアルタイムPCR法によるmRNA発現量の定量
的解析に用いた。 
（２）キンギョのデータベースに情報がない
ペプチド（MCH）と受容体（グレリン受容体、
MCH受容体）のcDNAクローニングを行い、全塩
基配列を決定した。次いで合成ペプチドと遺
伝子特異的プライマーを作成した。 
（３）摂餌制限および過剰摂餌条件下で飼育
したキンギョより脳を摘出して、脳内におけ
る摂食制御ペプチドおよび受容体mRNAの発現
量を定量的に測定して、摂食と遺伝子発現と
の関係を探った。 
（C）摂食制御ペプチドおよび受容体発現ニュ
ーロンの同定 
（１）キンギョ由来ペプチドと特異的に反応
する抗体を用いて、蛍光抗体法による観察を
行った。 
（２）特異抗体のないペプチド（グレリン）
をウサギ、モルモットに免疫注射して特異抗
体を作成した。 
（D）ニューロンネットワークの３次元的解析 
（１）研究項目（C）の抗体をキンギョ脳のパ
ラフィン切片あるいは新鮮凍結切片上で反応
させた。次いで蛍光色素標識２次抗体とそれ
ぞれ、反応させることにより同一切片上で３
重免疫蛍光染色を行った。組織学的観察には、
３種類の励起光レーザーを照射した共焦点観
察と画像処理を逐次実施して、ペプチド作動
性ニューロン群の連関を３次元画像として可
視化した。 
（E）哺乳類および鳥類における摂食制御機構
との比較検討および摂食制御機構の進化モデ
ルの構築 
（１）哺乳類と鳥類における摂食制御ペプチ
ド類の作用機序および相互の機能的関係と、
キンギョにおける摂食制御ペプチド類の作用
機序と機能的関係とを比較して異同を調べた。 
（２）哺乳類と鳥類におけるペプチド作動性
ニューロン群のネットワークとキンギョにお
けるネットワークとを形態学的に比較して異
同を調べた。 
（３）脊椎動物の摂食制御機構の進化モデル
を構築するため、哺乳類・鳥類とキンギョの
摂食制御機構をそれぞれ模式化した。 
（F）産業重要魚種の摂食制御機構の解明 

得られたキンギョにおける基礎知見に基づ
いて、産業重要魚種であるトラフグの摂食制
御機構を明らかにすることを試みた。特にト
ラフグにおいて研究を進めたところ、NPYはト
ラフグの摂食行動を亢進することが明らかに
なった。 
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