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研究成果の概要（和文）：雄腹腺由来の雌誘引ステロイド、プレグネノロンとアンドロステンダイオンは互いに
相加的に雌誘引効果をもち、雌鋤鼻上皮の嗅電図応答を引き起こすこと、その作用は鋤鼻上皮細胞膜にある受容
体を介することがわかった。ソデフリンは雌誘引ステロイドより少ない腹腺相当量で効果をもつため、腹腺由来
の主な雌誘引物質はソデフリンであると結論した。両ステロイドの組み合わせとソデフリンとの間には相乗効果
が認められた。また、生殖に際する陸から水環境への移行に内因性のプロラクチンが関与することを確認した。
雄求愛行動の持続時間や速度は雄誘引フェロモンや雌による触刺激、アルギニンヴァソトシンが雄求愛行動を促
進することを確かめた。

研究成果の概要（英文）： Two steroidal substances, pregnenolone and androstenedione excreted from 
the male abdominal gland (AG) were revealed to exert a female-attracting activity and a considerable
 electro-olfactogram (EOG) response in the vomeronasal epithelium in the sexually developed female 
newts, Cynops pyrrhogaster. When subthreshold amount of the steroids was applied together with 
female attracting peptide sodefrin secreted from AG, the EOG response was markedly elevated as 
compared with the response to sodefrin alone.　PRL was known to induce migration to water, in which 
courtship and oviposition take place. Intracerebroventricular administration of anti-newt prolactin 
receptor antibody　blocked spontaneously the preference of aquatic over terrestrial habitats, 
suggesting that endogenous PRL enhances the preference by acting centrally through the PRL receptors
 localized in the brain area. The exposure of male attracting peptide, imorin, to the newts enhanced
 the male courtship behavior effectively.

研究分野：行動内分泌学

キーワード： 性フェロモン　イモリ　プロラクチン　性ステロイド　アルギニンヴァソトシン　性行動
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は我々がアカハライモリで発見した両生類で初の性フェロモン、脊椎動物で初めてのペプチドフェロモン
について、その作用機序を行動学的、電気生理学的、組織学的手法を用いて探った。これまでの我々による生殖
行動発現の内分泌調節の詳細な研究成果に基づくと、フェロモン刺激により活性化される神経回路が同時にホル
モンにより調整される可能性が考えられる。その神経回路の存在を探り当て、組織・単一ニューロンレベルで解
明しようとする研究は本研究をおいて国内外に例を見ない。本研究は、この点において生殖生理学において先駆
的な立場にあるといえる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

脊椎動物のフェロモンの研究は、この１０年で研究が飛躍的に進んだが、受容メカニズムやそ

の作用機序に関して明らかになっている例は少ない。特に哺乳類では受容体候補がクローニン

グによって明らかにされていても、リガンドであるフェロモンの実体の解明が遅れており、そ

のことがフェロモン受容の研究が滞る原因となっている。申請者らは、1995年両生類で初の性

フェロモン、脊椎動物で初めてのペプチドフェロモンをアカハライモリで発見、ソデフリンと

命名した文献１)。ソデフリンは雄イモリ腹部肛門腺でつくられ、総排出腔から放出され、雌イモ

リの鋤鼻嗅覚器官に作用して雌を誘引する。このソデフリンの発見に触発され、３種の両生類

でペプチド、タンパク性のフェロモンが単離・同定されるに至った文献2,3）が、その後哺乳類でも、

マウスの雄涙腺より約7kDaのペプチド性フェロモン物質が同定された文献4,5）。一方、最近になっ

て我々は雄イモリ腹部肛門腺で様々なステロイドが合成されること、そのうちのプレグネノロ

ンとアンドロステンダイオンが分泌され雌イモリに対して誘引効果をもつことを発見した。こ

れらのステロイドはソデフリンと相乗的に働いて雌を誘引すること、またソデフリンと同様、

雌イモリの鋤鼻嗅覚器官に作用して雌を誘引することがわかった。かつてクシイモリで糖タン

パク抱合体として肛門腺に存在するステロイドがフェロモンとして働くという報告があったが

物質的に完全に同定されるに至らなかった文献6）。我々は上記二つのステロイドを肛門腺で同定

し、フェロモン活性を示すことを初めて証明したことになる。魚類ではステロイド物質が嗅覚

系を介して異性の内分泌に影響することが知られており、両生類の場合でも同様の作用がある

かどうかなど生理作用の解明が急務である。一方、体外受精をするサンショウウオの一種、

Hynobius leechiiでは産卵間近の雌が放出する、或いは卵塊に含まれるプロスタグランジンが

雄に生殖行動を誘起することが報告されている文献7）。我々は、雌の卵管水抽出物から両生類初

のペプチド性雄誘引フェロモンの単離・同定に成功した。この雄誘引ペプチドフェロモンが雄

求愛行動の発現にどの様に影響するのか調べることが可能になった。我々はこれまで雄求愛行

動の発現には様々なホルモン（性ステロイド、プロラクチン、アルギニンバソトシン、ニュー

ロステロイド）が関与することを明らかにしてきた文献8-11）。特にプロラクチンやアルギニンバ

ソトシン、ニューロステロイドが脳に作用して雄求愛行動を引き起こすこと文献10,11）,、プロラク

チン受容体やアルギニンバソトシン受容体が脳内に存在することをつきとめた文献12),。 脳にお

けるこれらのホルモンの受容部位と中枢でのフェロモン情報処理部位が一致すれば、性フェロ

モン情報が性行動発現の神経基盤に重要な役割を担っていると考えられる。実際に雄誘引効果

をもつ雌卵管抽出物が雄求愛行動をひきおこすことを観察しており、性フェロモン情報がホル

モンと同様、生殖行動の発現に直接関わっている可能性がある。 

以上のように本研究は、我々が発見したペプチド性とステロイド性の雌誘引フェロモン、それ

に加えて、雄誘引ペプチドフェロモンの受容部位および中枢での投射部位を明らかにし、さら

にその投射部位における性フェロモン情報処理の解明、雌雄性行動発現への影響を調べること

によりフェロモンの性行動発現における役割を明らかにしようというものであり、他に例を見

ない。 
 
２．研究の目的 
我々が発見した雄イモリ腹腺由来の雌誘引ペプチドフェロモンと雌誘引ステロイドフェロモ
ン、同じく雌イモリで卵管から単離同定に成功した、両生類で初めての雄誘引ペプチドフェロモ
ン、についてその受容メカニズムおよび受容細胞から中枢でのフェロモン情報処理システムを
明らかにすることにより、雌雄の性行動発現機構における性フェロモンの役割を探求すること
を主な目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）雄イモリ腹部肛門腺より単離・同定された雌誘引ペプチドフェロモンとステロイドフェ
ロモンの主な作用部位である鋤鼻上皮に電極を置き、ソデフリン刺激やステロイドフェロモン



刺激に対する応答性を電気生理学的手法を用いて解析した。 
（２）行動解析装置を用いて、雄求愛行動(尾を振る行動)の 1時間当たりの回数（＝頻度）、
一連の行動の持続時間、1時間あたりに占める行動の Total 時間を調べた。また、フェロモンの
誘引効果については嗜好性テストを用いた。 
 
４．研究成果 
 
（１）雌誘引ステロイドの受容部位の解析 
雄腹腺で合成、放出されるステロイドである、プレグネノロンとアンドロステンダイオンは
互いに相加的に性的に成熟した雌を誘引する効果をもつこと、雌鋤鼻上皮において嗅電図応答
を引き起こすこと、その作用は鋤鼻上皮細胞膜にある受容体を介することがわかった。ソデフ
リンと雌誘引ステロイドの最少有効量を比較したところ、ソデフリンは雌誘引ステロイドより
少ない腹腺相当量で雌誘引効果や嗅電図応答を引き起こすことがわかったため、腹腺由来の主
な雌誘引物質はソデフリンであると結論した。両ステロイドの組み合わせとソデフリンとの間
には雌誘引効果や嗅電図応答性に関して相乗効果が認められた。 
雌の嗅電図応答性は性的に発達した雌の鋤鼻上皮では確認されたが、性的に未発達な雌雄や
性的に発達した雄では応答は確認されなかった。 
 
（２）イモリの陸から水環境への移行に対するプロラクチンの作用 
アカハライモリは春の繁殖期を迎えると受精及び産卵のために陸から水環境へと移行するこ
とが知られている。この陸から水への移行にプロラクチンが関わることを連続撮影装置を用い
て明らかにした。非繁殖期の雄イモリにプロラクチンを投与すると水環境に長く滞在するよう
になった。一方繁殖期に水環境に移行した雄イモリにイモリプロラクチン受容体抗体を 脳室内
投与した結果、対照群と比べ陸環境に滞在することがわかった。さらにその後プロ ラクチンを
腹腔投与すると再び水へと移動することを確認した。このことは繁殖期における陸から水への
移動は内因性のプロラクチンが脳に作用することを示 唆している。 
 
 （３）アルギニンヴァソトシンの雄求愛行動の促進効果 
雄ではアルギニンヴァソトシン（AVT）が雄求愛行動の頻度を高めることをすでに明らかにして
いるが、AVT が雄求愛行動にいかなる影響を及ぼすのかを詳しく調べた。１時間あたりの求愛
行動の発現率（行動した動物の割合）、頻度、一連の行動の１回あたり持続時間、１時間あたり
求愛行動に費やすトータルの時間などを指標にした。その結果、AVT はこれらすべての指標に
ついて有意に増加させることがわかった。また、非繁殖期の雌にプロラクチンやゴナドトロ ピ
ンを投与して性的活性を高めた状態の雌に AVTを腹腔内投与すると抱卵行動（イミテーション
の水草を後ろ足で抱える行動）の 1 時間あたりの頻度が上昇することや、持続時間の延長が起
こることを明らかにした。 
 
 （４）雄誘引ペプチド、アイモリンの雄求愛行動に及ぼす効果 
性的に成熟した雌雄の周囲における雄誘引ペプチド、アイモリンの存在や、雌が雄の頸部に触
れる触刺激が、雄求愛行動の持続時間や速度を増加させることがわかったまた。両刺激の間には
相加効果がみられた。異なる種類の刺激が求愛行動の発現委協調的にかかわることが示された。 
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