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研究成果の概要（和文）：左右性が顕著なタンガニイカ湖の鱗食魚について、左右性行動に関する回路素子・発
達過程・遺伝基盤を調べた。生まれて初めての鱗食行動に左右差はあるのかを目的とし、固形飼料でのみ育てた
幼魚を使って、捕食実験を行ったところ、鱗食初日の左右性は弱いが捕食を繰り返すことで強化された。すなわ
ち、この左右性は、鱗食経験に基づいて獲得されることが明らかになった。また、利きと脳の左右差に関する脳
内遺伝子を、RNA-seqで網羅的に解析した。鱗食魚の右脳もしくは左脳に特有な発現を示す遺伝子を同定した。
なかには、初期胚で左右軸決定に携わる遺伝子が含まれており、それらが成魚の脳の左右差の維持に関わると示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the neural elements, developmental processes, and genetic 
basis for laterality in the scale-eating fish, Perissodus microlepis, of Lake Tanganyika. Aiming at 
whether there is a laterality in scale-eating behavior (i.e., attack side preference) for the first 
time after birth, a predation experiment was carried out using naive juveniles raised only on 
artificial feed. The attack side preference of the first day of scale-eating was relatively weak but
 the strengthened by repeated predation. That is, this behavioral laterality is acquired based on 
the scale-eating experience. In addition, the brain genes related to the difference between lefty 
and righty fish and the two hemispheres were analyzed by RNA-seq. We identified a gene that is 
characteristic of the right or left hemisphere. Among them, genes involved in left-right axis 
determination in the early embryo were included, suggesting that they are involved in the 
maintenance of left-right difference in the adult brain.

研究分野： 神経行動学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
利き手のように体の片方を主に使う行動様式は脳内でどのように制御されるのか？左右の脳は高度に機能分化し
ており、その機構解明は脳科学上の重要な課題の一つである。私はタンガニイカ湖の鱗食魚を用いて、捕食時に
みられる襲撃方向の利きは経験依存的な学習によって確立されるが、運動能力の左右差は生まれつき決まってい
ることを突き止めた。ヒトの利き手を代表として、様々な動物に広く認められるが、実はその獲得機構は、ほと
んど明らかになっていなかった。鱗食魚の利きは非常に明瞭で、それを制御する入力から出力までの神経回路が
想定できる。今後は、いまだ謎に包まれた「利きの脳内制御機構」の全容が解明できると考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

左右非対称な行動や認知機能は、ヒトを含む多くの動物で認められ、それらは脳の左右性から生ま

れる。左右の脳は高度に機能分化しており、その機構解明は脳科学上の重要な課題の一つである

（Rogers & Andrews 2002）。そのような脳の左右性は、脊椎動物で保存された特徴である（Vallortigara 
& Rogers 2005）。近年、視床上部、特に手綱核を中心として（Agetsuma et al., 2010）、脳の回路構造

や行動に対する損傷効果が非対称な点に注目が集まり始めた。一方、行動の左右性の神経基盤の解

明は、回路の複雑さや研究戦略の難しさから、ほとんど手がつけられていない。 
進化の実験室として有名なアフリカ・タンガニイカ湖のシクリッド科魚類は、

約 1000 万年前に湖が形成されて以来急速な種分化をとげ、現在は約 200
種が記載されている(Salzburger et al. 2002)。また、その生態や食性は厳密

に細分化され、きわめて多様性が高い (Coulter 1991)。最近、シクリッド科で

あるティラピアのゲノム情報が公開され（Brawand et al. 2014）、これまで不可

能であった分子生物学的手法やゲノム解析が可能となった。シクリッド科の

中で、獲物の魚の鱗をはぎ取って食べる鱗食魚 Perissodus microlepis は、

口部形態が非対称で、捕食行動において著しい左右性を示す（Hori, 
Science 1993）。すなわち、左顎の大きな「左利き個体」は獲物の左体側を、

右顎の大きな「右利き個体」は右体側の鱗を好んで狙う（図１）。個体ごとに

著しく偏った捕食行動は、それを制御する神経ネットワークの構成や細

胞自体に左右非対称性の存在を強く示唆する。 
私は、この鱗食魚 Perissodus microlepis を実験室内の水槽で高速度カメラ

（毎秒 500 フレーム）を用いて記録し、左右性行動の詳細を解析したところ、

捕食行動がヒトの利き手に匹敵する明確な左右性を示すことを見出し、その

主要運動は後脳マウスナー（M）細胞によって駆動されると推定した

(Takeuchi et al., PLoS ONE, 2012)。また、個体の発達過程における左右

性の獲得に関しては、タンガニイカ湖で採集したさまざまの大きさの P. 
microlepis の胃内容物と下顎骨の形態を調べて、プランクトン食期から鱗食に移行直後には、すでに

下顎骨には小さな左右差があるが、胃から見いだされる被食魚の鱗から、鱗食期初期には獲物の左

右両方向から襲撃しており、その後発達にともなって利き側に偏ることが示唆された(Takeuchi et al., 
PLoS ONE, 2016)。本研究開始直前に、世界淡水魚園水族館「アクア・トトぎふ」（研究代表・池谷幸

樹館長）の協力のもと、鱗食シクリッドの実験室ベースでの繁殖に世界で初めて成功した。その結果、

安定的に卵や稚魚を自前で確保できるようになり、発達過程の追跡や遺伝学的解析も可能となった。

以上より、鱗食魚は左右性の制御機構を神経回路から分子基盤まで解く格好の系である。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、鱗食魚の右利き・左利きをモデルとして、行動の左右性を制御する脳領域を突き

止め、その発達・進化過程、分子遺伝メカニズムを解明することを目指す。具体的には、【１】捕食
行動の左右性に関与する神経回路を同定するため M 細胞系の活動性を見出し、左右性行動の
利き眼の役割を調べる、【２】左右性の発達過程や獲得の臨界期を検証する、【３】Ｍ細胞系の左
右性の進化プロセスを解析する、【４】利きの発現に関与する脳内遺伝子を同定する。 

 
 

３．研究の方法 
【１】捕食行動に関与する脳領域の同定、および神経構造と活動の左右差を神経解剖学的解析

と初期応答遺伝子の発現解析から明らかにする。 

【２】繁殖で得た様々な発達段階の鱗食魚で捕食実験を繰り返し、左右性の強化の臨界期を突

き止める。また、片眼をメタノール注入で一過性に損傷させ、鱗食行動の左右性の獲得、その

後の眼の回復が捕食行動に与える影響を調べて、左右性の可塑性を検討する。 

【３】シクリッド科魚類のＭ細胞系の左右性の種間比較によって、左右性の神経機構の仕組み

を進化的文脈から明らかにする。 

【４】右利き・左利きの脳の遺伝的変異をゲノムレベルで解明するために、RNA-seq を行い、

図１．鱗食魚の利きと捕食
行動の関係．口部形態と
襲撃方向に，明確な対応
関係がある． 



利きと対応して左右の半脳間で有意な発現量の差を示す遺伝子群を同定する。さらに、左右差

が見出された遺伝子の in situ hybridization を行い、より詳細に発現部位を同定し、その脳機能

について検討する。 
 
 
４．研究成果 

 本研究では、【２】左右性の発達過程と獲得の臨界期についての検証、および【４】左右性の

発現に関わる脳内遺伝子の探索について、大きな進展があった。 

 まず、人工繁殖で得た鱗食魚 P. microlepis を用いて、
捕食行動の発達を実験的に解析した。孵化後から固形飼料
のみで飼育した鱗食未経験の幼魚に、初めて餌魚を与えて
鱗食行動を観察すると、最初は獲物を両方向から襲い、そ
の後捕食経験を重ねると、襲撃方向は次第に発達する口部
形態の左右性に対応した方向に偏ることが見いだされた（図
２）。この結果は野外研究を支持する。一方、鱗食経験を与
えず固形飼料のみで成長させると、捕食行動の左右性は明
確に現れない。また驚くべきことに、襲撃時に見られる胴の
屈曲運動は、幼魚の最初の鱗食から、口部形態と対応した
方向で高い能力が発揮されることが運動解析から明らかに
なった。以上より、鱗食魚には生得的に捕食に有利な方向
があり、鱗食経験による学習を通じてランダムであった襲撃
方向が有利方向へと統一され、効率的に鱗食できるようにな
る と 考 え ら れ る (Takeuchi et al., Scientific Reports, 
2017)。 
 

次に、鱗食魚脳において利きの発現に関与する遺伝子群と脳の左右差に関わる遺伝子群のス

クリーニングを試みた。すなわち、機能的に左右差が想定される脳部位３カ所（運動中枢の「後

脳」、視覚中枢の「視蓋」、記憶や高次機能を担う「終脳」）の左右半脳から RNA を抽出して RNA-seq

を行った。網羅的遺伝子解析の結果、左右半

球の間で有意に発現量の異なる5つの遺伝子

pkd1b、ntn1b、ansn、pde6g、rbp4l1 を見い

だした（図３）。 pkd1b および ntn1b は、それ

ぞれ Nodal遺伝子と Netrin 遺伝子に関係し、

それらは初期胚における身体の左右非対称

の形成にとって必須であることが知られて

いる。今回の結果は、Nodal 遺伝子や Netrin

遺伝子が成魚の脳においても、左右差の維持

に重要な役割を果たすことを示唆している。

一方で、調べたどの脳領域においても、左利

きと右利きで発現量の異なる遺伝子は検出

されず、鱗食魚の利きは、脳内遺伝子の単な

る左右非対称性の逆転に起因しないと考え

られた（Takeuchi et al., Comp. Biochem. Physiol. D 2018）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
※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。 

図２．鱗食魚の幼魚と成魚．実験回数と
襲撃方向の偏りの変遷。捕食経験にとも
なって襲撃方向の偏りが強くなった． 

図３．RNA-seqによる右脳もしくは左脳に特化した発現を
示す遺伝子．左図は終脳、右図は後脳から抽出された遺
伝子で、発現量はハウスキーピング遺伝子によって標準
化した． 
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