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研究成果の概要（和文）：メダカのメスがそばにいた異性を目で見て記憶し、性的パートナーとして積極的に受け入れ
ることを発見した。オスとメスを透明なガラスで仕切ってお見合いさせておくと、メスは目で見ていた「そばにいたオ
ス」の求愛をすぐに受け入れ、他の恋敵のオスはメスをめぐる闘いに敗北する。さらに、性的パートナーを受け入れる
際に、拒絶から受け入れへとモードを切り替えるための神経細胞を同定した。お見合いをすると、メスの脳では終神経
GnRH3ニューロンの電気的活動が活性化し、この神経細胞がメスの「恋ごころスイッチ」として機能することが明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Medaka females recognize familiar males following prior visual exposure, and prefe
r to mate with the familiarized males. A subpopulation of gonadotropin-releasing hormone-producing neurons
 (GnRH3 neurons) is essential for the decision-making switch in the mating choice.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景	 
	 2005 年から申請者は社会行動を分子遺伝
学的手法を用いて解析する新規研究モデル
を確立する目的で、分子遺伝学のモデル生物
であるメダカ（魚類）に着目した。行動生態
学の分野では魚類の社会行動は古くから研
究対象になっていた。しかしながらこれまで
の研究は遺伝子レベルでの解析が困難であ
る魚種（イトヨ、グッピー、シクリッド、金
魚、ベラなど）から行動データが収集されて
いるため、その脳機能を分子遺伝学手法で解
析することは難しかった。また無脊椎動物
（線虫、ショウジョウバエ）からほ乳類まで
いくつかの神経ペプチドは脳において神経
修飾作用を持ち社会行動に影響を与えるこ
とが分かっている。金魚やシクリッドではバ
ソトシン、ソマトスタチン、サブスタンス P
等の神経ペプチドを直接脳内へ投与すると、
仲間への追尾行動、配偶行動、攻撃行動など
の様々な行動様式が変化する。しかしながら、
多くの神経ペプチドは脳内の広範な領域で
作用するので、魚類の社会性行動を制御する
詳細な神経回路は全く不明であった。	 
	 メダカでは Tilling ライブラリーが構築さ
れており、目的遺伝子のゲノム領域に変異の
入った精子を検索し、人工授精によって変異
体を作出することが可能である。これまでに
魚類において神経ペプチドをコードする遺
伝子の変異体を用いた社会行動の解析は行
われた例はなかった。	 
	 
２．研究の目的	 
本研究では Tilling（ Targeting	 Induced	 
Local	 Lesions	 In	 Genomes）法によって、魚
類の社会性行動の制御に関わると予想され
る神経ペプチドをコードする遺伝子に変異
を持つメダカを同定し、社会行動との関連を
検定することを目的とした。さらに同定した
変異体を用いて、社会行動に関わる神経回路
を同定するために、(1)	 条件的遺伝子操作法
の開発、(2)	 神経興奮マーカーの同定も同時
に行った。当初の目的に加えて、(3)	 生後脳
発達に異常が生じる変異体の検索、(4)	 社会
的学習行動実験系の確立も行った。	 
	 
３．研究の方法	 
メダカ脳において神経修飾作用が予想され
る神経ペプチドをコードする遺伝子に変異
の入った個体を Tilling 法にて作出し、社会
行動[配偶者選択、群れ行動、オス間競争]の
検定を行った。またメダカの社会行動は生後
に発達するため、生後の神経新生に異常が生
じる変異体を検索した。さらに IR-LEGO（赤
外線レーザー誘起遺伝子発現操作法）法を用
いた条件的遺伝子操作法の開発も行った。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 メスの配偶者選択の神経基盤の解析	 
本研究ではゴナドトロピン放出ホルモンを
コードする遺伝子の１つ（GnRH3）に異常が

生じると、メダカのメスの配偶者選択に異常
が生じることを発見した。メスメダカは配偶
前に長時間見ていたオスを視覚記憶し、個体
認知を介して「見知ったオス」を配偶相手と
して選択し、「見知らぬオス」を拒絶する傾
向がある。このことから、メスメダカの配偶
者選択において、オスとの社会関係（相手を
視覚記憶しているか否か）が、メスのオスの
受入れ・拒絶の意思決定に影響を与えること
を見いだした。	 
	 本研究では配偶者選択の意思決定におい
て、中枢神経モジュレーターである GnRH3 を
合成するニューロン（終神経 GnRH3 ニューロ
ン）が中心的な役割を持つことを見出した。
具体的には以下の３点を示した。(1)	 デフォ
ルト状態では GnRH3 ニューロンの自発的発火
頻度は低い（2-3Hz）。この状態のメスは全て
のオスの求愛を拒絶する。(2)	 メスが特定の
オスを長時間見ると GnRH3 ニューロンの神経
活動が活性化して、自発的発火頻度が高くな
る（4-5Hz）。(3)	 GnRH3 ニューロンが活性化
した状態のメスは、それまでに見ていた「見
知ったオス」を配偶相手として選択的に受け
入れる。Tilling	 法で同定した GnRH3 変異体
は(1)から(3)への変換ができなくなってい
た。このことから、GnRH3	 ペプチドはデフォ
ルト状態から活性化状態へのモードスイッ
チングに必須であることが示された。GnRH3
ペプチドは終神経 GnRH3 ニューロン自身に働
きかけて、自己活性化に働くと予想される
（Science,	 343,	 91-94）。	 
(2)	 メダカ脳の条件的遺伝子操作法の確立	 
	 メダカの脳機能を遺伝学的手法を用いて解
析するためには、「特定の脳・神経回路」で
「任意の時期」に遺伝子発現を制御する条件
的遺伝子操作法を確立する必要がある。本研
究では、アデノウイルス（FEBS	 lett.584,	 
3545-3549,	 2010）及び赤外線レーザー誘起
遺伝子発現操作法（PLoS	 ONE	 8,	 e66597,	 
2013）を用いて、脳の任意の領域で Cre/loxP
組み換えを誘導する手法を確立した。当該手
法が確立されたことで、特定神経細胞群にお
いて、遺伝子機能を欠損及びレスキューする
ことが可能になり、メダカ「社会脳」の機能
地図を作製できるようになった。	 
(3)	 メダカの幼魚脳において神経新生が抑
制された変異体の同定	 
	 メダカの成長期において神経新生が脳発
達や行動発達に必要であるか否か検定する
目的で、若い個体（性的未成熟）個体におい
て神経新生が抑制されているメダカ変異体
を検索した。その結果、p53	 変異体では分化
した神経前駆細胞の細胞分裂が抑制されて
おり、神経新生した細胞数が、野生型の半分
程度になっていることを見出した。p53 はマ
ウスで神経幹細胞の増殖を抑制する機能が
あることが報告されているが、p53 が神経新
生に促進的に機能することを示したのは初
め て で あ る 。 (Biochem.	 Biophys.	 Res.	 
Commun.404	 453-457,2012）	 



	 
(4)	 メダカの神経興奮マーカー遺伝子の同
定	 
	 初期応答遺伝子は神経興奮依存に発現する
性質をもっており、当該遺伝子の発現解析に
よって、行動依存に活動する脳領域や神経細
胞をマッピングする手法がマウスや鳥類で
確立されている。本研究ではメダカ c-fos が
初期応答遺伝子の性質を持つことを示し、イ
ン ト ロ ン プ ロ ー ブ を 用 い た 	 in	 situ	 
hybridization	 法を行うことで、行動依存の
神経興奮を高い時間解像度で検出する手法
を確立し、配偶行動依存に興奮する脳領域を
同定した。（Biochem.	 Biophys.	 Res.	 Commun.	 
404,	 453-457,	 2011）	 
(5)	 個体認知を介した社会的学習の発見	 
メダカを用いて餌報酬学習を介した集団採
餌行動実験系を確立した結果、集団を形成す
ると単独でいる場合よりも外界の視覚情報
を効率的に学習・利用できる現象（社会的学
習）を見出した。さらにカルバック・ライブ
ラー情報量を用いて個体間相互作用（同調）
に影響を与える行動パラメーターを網羅的
に検索する新規データマイニング手法を開
発した。その結果、ある個体が高い遊泳速度
を出したときに他個体が同調して遊泳方向
を揃える傾向があること見出した。さらに自
由遊泳時において未学習個体は「餌情報を学
習した個体」が高い遊泳速度を出した時に、
より強く同調する傾向があることを見出し
た。よって未学習個体が集団内で「学習個体」
を識別し、普段から「学習個体」の動きに同
調することで、採餌効率を上げていることを
示唆した。	 (PLoS	 ONE	 8,	 e71685,	 2013)	 
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