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研究成果の概要（和文）： 
 免疫系と内分泌系の相互作用は、魚類の健康、特に外傷や炎症後に重要な役割を持つことが
考えられる。魚類において浸透圧調節作用ならびに免疫賦活作用を持つことが知られる成長ホ
ルモン(GH)とインスリン様成長因子(IGF)-I について、バクテリアのリポ多糖(LPS)投与により
誘発された炎症と免疫関連遺伝子の発現に及ぼす影響について研究した。ニジマスに対する
LPS の腹腔内投与は、炎症誘発サイトカインである腫瘍壊死因子(TNF)-αとインターロイキン
(IL)-I の、末梢血白血球(PBL)といくつかの組織における発現を増加させ、実験的な炎症の惹
起が示唆された。LPS の投与によるサイトカイン遺伝子の発現のピークを追って、PBL における
IGF-I mRNA 量の有意な上昇が観察された。ニジマスへの相同な IGF-I の投与は、鰓における
TNF-と IL-1 mRNA 量の増加を引き起こしたが、その他の免疫関連の組織、頭腎または脾臓に
おいては、サイトカイン遺伝子の発現量に有意な変化は見出されなかった。GHならびに IGF-I
の投与は、鰓におけるナトリウム-カリウム-ATP アーゼベータアクチンサイクリンカス
パーゼリゾチーム mRNA 量を増加させた。GH と IGF-I は、物理的、浸透圧的、ならびに病気
によるストレスに対する適応過程における、免疫系、内分泌系ならびに浸透圧調節システムを
橋渡しする重要な因子の候補であることが明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Immune-endocrine interaction is thought to be important for fish health, 
especially following injury and inflammation.  We investigated influences of growth 
hormone (GH) and insulin-like growth factor (IGF)-I, which are known not only as 
osmoregulatory but also immunomodulatory hormones, on the process of inflammation and 
expression of immune genes induced by administration of bacterial lipopolysaccharide 
(LPS).  An intraperitoneal injection of LPS into rainbow trout increased expression of 
pro-inflammatory cytokine genes, tumor-necrosing factor (TNF)-α and interleukin (IL)-1, 
in peripheral blood leucocytes (PBL) and several tissues examined, suggesting provocation 
of inflammation.  Following the peaks of expression of cytokine genes, IGF-I mRNA levels 
in PBL showed a significant increase by LPS injection.  Administration of homologous 
IGF-I to rainbow trout increased TNF-αand IL-1 mRNA levels in gills, whereas those 
cytokine genes did not show significant change in other lymphoid tissues, head kidney 
or spleen.  Administration of GH or IGF-I increased mRNA levels of Na+,K+-ATPase, 
beta-actin, cyclin, caspase, and lysozyme in gills.  GH and IGF-I look the candidate of 
key-factor bridging among immune, endocrine, and osmoregulatory systems during 
adaptation to physical, osmotic, and disease stresses. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 内分泌系の情報伝達物質であるホルモ
ンが免疫機能を調節し、逆に免疫系の情報伝
達物質であるサイトカインが内分泌機能に
影響を及ぼす現象は、哺乳類鳥類で広く認
められ、魚類においてもこの免疫－内分泌相
互作用が、有用水産魚種の耐病性研究におけ
る新しい分野として注目されていた。 
 
(2) 成長ホルモン(GH)を始めとするホルモ
ンの遺伝子が魚類の白血球でも発現してお
り、白血球同士の局所的な情報交換にホルモ
ンが関与する可能性が提示されていた。 
 
２．研究の目的 
(1) 組織損傷部位への白血球の流入をもた
らす反応である炎症と、その治癒過程におい
て、GHインスリン様成長因子(IGF)などの
ホルモンと、免疫機能の活性化に深く関わる
ホルモン腫瘍壊死因子(TNF)など炎症性サイ
トカインの、魚類白血球における発現動態を
解析することにより、魚類における免疫－内
分泌相互作用のしくみを明らかにする。 
 
(2) さらに病態が進んだ多臓器不全（サイト
カインストーム）や白血球破壊に際して、急
性タンパクならびにコルチゾル受容体や、カ
スパーゼなどアポトーシスに関わるタンパ
クとその遺伝子を指標としながら、内分泌系
の制御によるへい死回避治癒促進の可能性
を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 組織損傷部位における免疫－内分泌相
互作用の分子生物学的解析を進めるために
必要な技術を確立するため、精度再現性の
高い炎症反応誘起の実験条件について検討
する。これまでに測定可能となっているニジ

マス GHIGF 遺伝子などに加え、急性タンパ
クとその関連遺伝子の発現を新たに定量す
るためのリアルタイム PCR法による測定系を
立ち上げる。さらに外傷時の魚類免疫系にお
ける GH-IGF 系の役割を明らかにするため、
組織試料および血液中の白血球を採取し、免
疫系内分泌系双方の関連遺伝子について解
析を進める。また次年度以降計画している炎
症性サイトカインの動態と、外傷からの回復
過程の解析についての基礎となるデータを
蓄積する。 
 
(2) 外傷の回復過程に着目し、時間軸を追っ
た総合的解析を実施すると共に、TNF 等の炎
症性サイトカインの発現についても、GH-IGF
系と比較しながら解析することで、治癒過程
における免疫－内分泌相互作用の動態につ
いて明らかにする。 
 
(3) 本研究の成果を水産技術開発に結実さ
せるため、GH-IGF 系をはじめとするホルモン
の投与実験により、魚類における組織損傷と
治癒過程がどの様な影響を受けるかについ
て解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 炎症反応のマーカーとして有望な、TNF
遺伝子の発現を定量するリアルタイム PCRを
立ち上げ、また人為的な炎症の誘起方法とし
て、リポ多糖(LPS)の腹腔内投与を検討した
ところ、LPS 投与は血中コルチゾル濃度を上
昇させるものの、通常のストレスでは低下を
示すリゾチームや免疫グロブリンには影響
がみられない一方、各種組織での TNF 発現を
大きく上昇させた。 
 
(2) 細菌由来のリポ多糖を腹腔内投与する
と、白血球における TNF 遺伝子の発現が上昇



したが、６～１０日後には定常値に戻り、治
癒過程に入っていることが示唆された。この
時のインスリン様成長因子(IGF)の発現量に
は、サイトカイン遺伝子の変化を追うかたち
で有意な上昇が見られた。 
 
(3) IGF の投与による TNF ならびにインター
ロイキン(IL)-I 遺伝子の発現量に対する影
響は、脾臓や頭腎ではみられなかったが、鰓
では顕著な増加がみられた。損傷を受けた鰓
において、IGF の投与が様々な遺伝子の発現
におよぼす影響を調べたところ、細胞骨格で
あるベータアクチン、細胞増殖を調節するサ
イクリン、アポトーシスを起こすカスパーゼ
ならびに非特異的免疫機能であるリゾチー
ムの上昇がみられた。外界に広く接し損傷し
やすい組織である鰓において、ホルモンが炎
症性サイトカインの反応性を変化させる可
能性がある一方、免疫機能を促進しつつアポ
トーシスと細胞増殖の昂進により組織の修
復を促す効果を持つことが示唆された。 
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