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研究成果の概要（和文）：プロスタグランジンF2a (PGF2a)は、多くの魚類で共通のフェロモンであり、異性の
誘引に関与している。フェロモンとしてのPGF2a受容体であるOR114-1, OR114-2について魚類のゲノム配列を網
羅的に調べたところ、OR114の起源、OR114-1とOR114-2の分岐時期（コイ目・カラシン目・ナマズ目の共通祖
先）およびOR114-1, OR114-2の系統特異的な重複・消失などが明らかになった。またアブラボテ及びドジョウの
ドラフトゲノムを決定してOR114の多様性を調べた。アブラボテではin situ hybridizationによりOR114遺伝子
の嗅上皮での発現を確認した。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin F2a (PGF2a) is a fish pheromone that is involved in the 
attraction of mates, and commonly used in many teleost species. Surveys of the genes coding for 
PGF2a receptor (OR114) in teleost fish genomes showed that 35 teleost species possessed one or more 
OR114 genes in their genomes. Evolutionary analysis of OR114 genes indicated that 1) OR114 
originated from the common ancestor of Osteriophysi and Osteoglossomorpha, 2) OR114-1 and OR114-2 
have diverged in the common ancestor of Cypriniformes, Siluriformes, and Characiformes, and 3) 
lineage-specific duplications and losses of OR114-1 and/or OR114-2 have occurred repeatedly in these
 lineages. In bitterling (Tanakia limbata) and weather loach (Misgurnus anguillicaudatus), 
repertoires of OR114 genes were identified by sequencing their draft genomes. In bitterling, the 
expressions of OR114 genes in the olfactory epithelium were confirmed by in situ hybridization.

研究分野：進化生物学

キーワード： 分子進化　ゲノム　嗅覚　フェロモン　魚類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、魚類のフェロモン受容体候補であるOR114の起源と進化を明らかにし、系統ごとの多様性を明らか
にした。これらの結果は、魚類の繁殖形態の多様性に嗅覚・フェロモン認識が関与していることを示唆してお
り、魚類の繁殖行動の進化を理解する上での基礎的な知見となる。また、魚類の比較ゲノミクスにおける基礎的
なデータを提供するものである。また、本研究で得られたこれらの基礎的知見は、個体数の減少や絶滅が危惧さ
れる魚類の保全において、遺伝的多様性を維持するべきゲノム領域の同定や、個体数の回復につながる保全方策
の決定などへの応用も期待できる。

※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 
 
一部の魚類では，体内で分泌されホルモンとして働く物質が，体外に放出されてフェロモン
としても機能する例がいくつか知られており，このような物質は「ホルモナルフェロモン」と呼
ばれる．Prostaglandin F2 (PGF2)は，魚類ではメスの排卵に関わるホルモンであるが，一部
の魚種ではオスに対する誘引作用を示すホルモ
ナルフェロモンであり，コイ科・サケ科の複数種
でその効果が知られている． 
図 1 は代表的な魚類について，PGF2のフェ
ロモン効果及び PGF2受容体の有無を表にまと
めたものである．ホルモンとしての PGF2受容体 
FP は基本的にすべての種に存在するが，フェロ
モンとしての PGF2の受容体である OR114 は，
PGF2をフェロモンとして用いる種とそれらの
近縁種のみに存在する．つまり，魚類では PGF2
をフェロモンとして使う性質が一度進化した後，
一部の種では失われたこと，また OR114 はそのこ
とに対応して出現・消失したことが推測される．
この PGF2と OR114 の対応関係は，魚類の嗅覚と
繁殖行動の進化を理解する上で興味深い系であ
ると考えられる． 
しかし，PGF2が実際にフェロモンとして機
能している魚種，および OR114 の起源及び魚類の
系統ごとでの機能の違いについては，不明な点も
多い． 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，OR114 の魚類における出現・消失過程を分子進化学的な方法で再構成し，同時に
複数の異なる魚種での PGF2に対する嗅覚応答の有無及び反応性を行動学的に明らかにする．こ
れらの結果を魚類の系統樹上にマッピングし，魚類の進化過程における PGF2の機能的変遷と，
OR114 の出現・消失との関連を考察したいと考えた．また，異なる系統に属する複数の魚種にお
いて，OR114 遺伝子の嗅上皮における発現を細胞レベルで確認することも目的としている．具体
的には，以下の 2つのテーマについての解明を進めることを目指し，研究を行なった． 
(1) PGF2のフェロモンとしての機能は，魚類の進化の中でいつ・どのように生じたのか?  
複数の魚種について，OR114 の存在／非存在及び嗅上皮での発現を調べると同時に，PGF2に
対する嗅覚応答を行動学的に確認することで，魚類におけるフェロモンとしての PGF2の起源や
機能的な変遷を明らかにする． 
(2) 異なる繁殖様式を持つ魚種間では，PGF2のフェロモンとしての機能に何らかの違いがある
のか? もしあるなら，それは何を反映しているのか? 
異なる産卵行動を示す複数の魚類を比較することで，産卵行動の様式と PGF2の機能との関
連を探る． 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 魚類における PGF2受容体(OR114)遺伝子の網羅的な同定及び分子進化 
魚類の系統全体のうち，OR114 遺伝子を持つ種を同定するため，NCBI Genome データベースに
ドラフトゲノムが登録されている魚類 137 種について，OR114 遺伝子の有無を調べた．これらの
魚種のゲノム配列情報をダウンロードし，自身の作成した Perl スクリプトを用いてすべての嗅
覚受容体 (OR）遺伝子・偽遺伝子を同定し，TBLASTN 検索を用いて OR114 遺伝子・偽遺伝子の有
無を確認した．また，アブラボテ（コイ科）およびドジョウ（B1系統）（ドジョウ科）の 2種に
ついては，それらのドラフトゲノム配列を決定し，同様に OR114 遺伝子の同定を行なった．得ら
れた魚類の OR114 遺伝子を用いて遺伝子系統解析を行い，OR114 遺伝子の起源，2種類の受容体
（OR114-1, OR114-2）の分岐時期，および系統ごとの OR114-1, OR114-2 遺伝子の分子進化過程
を解析した． 
 

 
図 1. PGF2のフェロモン効果，OR114及び FP
遺伝子の有無（2018 年時点での情報を元に作
成）． 



(2) PGF2に対する反応性の行動実験による検証 
OR114 を持つ魚類の PGF2に対する反応性を調べるため，以下の方法で行動解析を行なった．
実験にはアブラボテ（野生個体：京都府南丹市で採集）未成魚を用いた．小型水槽（縦 60 mm × 
横 250 mm × 高さ 150 mm）に入れた実験個体を上面からビデオカメラで撮影しながら，PGF2
の DMSO 溶液 (10-4 M)を，ペリスタポンプを用いて水槽の右および左端に滴下し，個体の遊泳行
動を撮影した．撮影した動画に基づいて，水槽の右及び左半分に滞在した時間をそれぞれ算出し，
PGF2に対する個体の誘引・忌避を測定した． 
 
(3) OR114 遺伝子の嗅上皮における発現解析 
解析を行う対象として，全く異なる繁殖様式を示す 2 種の淡水魚であるアブラボテとドジョ
ウに着目し，嗅上皮での OR114 遺伝子の発現を調べた．2種について，採取した嗅上皮から total 
RNA を抽出し，以下の方法で遺伝子発現を調べた． 
(i) RNA-seq による発現量の定量：RNA-seq リードを HISAT2 でドラフトゲノムにマッピングし，
stringtie2 を用いてマッピングされたリード数から遺伝子ごとの FPKM 値を算出し，発現量を定
量した．また複数の異なる組織（脳・ひげ・鰓・心臓・肝臓）由来の RNA についても同様に RNA-
seq を行い，組織ごとに発現量を比較した．配列決定は 100 bp のペアエンドで，サンプルあた
り約 5,000 万リードの配列を決定した． 
(ii) In situ hybridization: アブラボテの total RNA から，遺伝子特異的なプライマーを用
いて OR114-1 遺伝子の一つ（TL_OR7）を増幅し，その配列を基にセンス及びアンチセンスプロー
ブを作成した．アブラボテの嗅上皮組織切片を作成し，in situ hybridization を行い，OR114-
1 遺伝子が発現する細胞を顕微鏡下で観察・撮影した． 
 
(4) 魚類の嗅覚関連遺伝子群の雌雄での発現比較 
アブラボテ（京都府南丹市で採集）の性成熟した雌 3個体，雄 4個体の嗅上皮から total RNA
を抽出し，RNA-seq を行なった．配列決定は 100 bp のペアエンドで，サンプルあたり約 5,000
万リードの配列を決定した．各個体の RNA-seq リードを HISAT2 でドラフトゲノムにマッピング
し，stringtie2 を用いて FPKM 値を算出した．Rパッケージである ballgown を用いて，遺伝子ご
との発現量を雌雄で比較し，発現量に差のある遺伝子を同定した． 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 魚類における PGF2受容体遺伝子の分子進化 
ドラフトゲノムが公開されている 137 種の魚類およびアブラボテ，ドジョウのゲノム配列を
調査した結果，このうち 36 種において OR114 遺伝子または偽遺伝子の存在を確認することがで
きた（図 2）．これらの魚種の多くは骨鰾上目 Ostariophysi（ニシン，ネスミギス，コイ，カラ
シン，デンキウナギの各目）に属していたが，アロワナ目やサケ目，キュウリウオ目に属する種
も，OR114 遺伝子を持っていた．遺伝子の系統解析から，OR114-1 と OR114-2 はコイ目・カラシ
ン目・ナマズ目の共通祖先で生じた遺伝子重複に由来し，それら以外の系統では祖先的な配列の
OR114 遺伝子（偽遺伝子含む）を 1-4 種類持つことがわかった．カラシン目とナマズ目では OR114-

 
図 2. 魚類 137種における OR114遺伝子数と，魚類の系統進化との関係. 

Order 種数 OR114
遺伝⼦ 数

PGF2αのフェ
ロモン作⽤

ウナギ目 2 0

アロワナ目 2 0-3

ニシン目 4 0-4

ネズミギス目 1 3

コイ目 18 1-4 ◎
カラシン目 2 1-2

ナマズ目 4 1-2

キュウリウオ目 2 1

サケ目 6 1-3 ○
タラ目 26 0

アシロ目 3 0

ハゼ目 4 0

ヨウジウオ目 1 0

タウナギ目 2 0

キノボリウオ目 4 0

カレイ目 2 0

ウバウオ亜目 1 0

シクリッド目 10 0

ダツ目 2 0

カダヤシ目 10 0

スズキ目 28 0

フグ目 4 0

OR114出現

OR114消失



2 が二次的に消失しており，コイ目では種によって OR114-1, OR114-2 の遺伝子数は様々であっ
た．なお本研究でドラフトゲノムを決定したコイ目の 2種（アブラボテ・ドジョウ）では，アブ
ラボテが OR114-1 のみを，ドジョウが OR114-1, OR114-2 をそれぞれ持っていた． 
 
(2) PGF2に対する反応性の行動実験 
小型水槽を上方から撮影しながら，PGF2の DMSO 溶液（10-4 M）を遠隔で滴下し，水槽内の魚
の PGF2に対する誘引・忌避行動を観察する実験装置を作成し，アブラボテ（未成魚）を用いた
予備実験を行なった．しかしながら，結果として有意な誘引・忌避反応はみられなかった．現状
では，この実験において明確な結果を得られていないが，原因の一つとして実験に使用した個体
が十分に成熟していないことが考えられた．そのため，飼育下で成熟させた雌雄を用いた行動実
験を行うため，人工授精で作成したアブラボテを研究室で飼育・成熟させることを試みた．試行
錯誤の結果，飼育条件下でアブラボテの雌雄を性成熟させることが可能となったので，今後はア
ブラボテが性成熟するのを待って，さらに実験を進める予定である．またドジョウでも同様の実
験を行う計画である． 
 
(3) 嗅上皮における OR114 遺伝子の発現 
RNA-seq の結果，アブラボテ，ドジョウいずれの種でも OR114 遺伝子の嗅上皮での発現を確
認することができた．ドジョウでは，2種類のOR114遺伝子のいずれも嗅上皮で特異的に発現し，
調べた他の組織での発現はみられなかった．アブラボテでは，in situ hybridization の結果，
OR114-1 遺伝子の嗅細胞での発現を確認することができた．OR114-1 遺伝子は，アブラボテ嗅上
皮の全域の嗅細胞で広く発現していた．なお今後はドジョウでも in situ hybridization を行
う予定であり，現在実験を進めている． 
 
(4) アブラボテの嗅上皮で発現する遺伝子の雌雄間比較 
RNA-seq データを用いた雌雄間の発現比較解析の結果，アブラボテ雌雄間で有意に発現の異
なる遺伝子が 6種類同定された(q-value < 0.1)．それらの遺伝子には，神経系や細胞骨格の形
成に関わるタンパク質や転写因子，色素細胞の形成に関わる受容体などが含まれていた． 
 
(5) まとめ 
本研究により，魚類のフェロモン受容体候補である OR114 の起源と進化，非モデル魚類にお
ける嗅上皮での遺伝子発現などが明らかになった．PGF2のフェロモン物質としての普遍性と，
OR114 遺伝子の進化との関係については，行動実験の結果がまだ得られていないために現状では
議論が難しいが，実験系の確立はほぼ完了しているため，今後，行動実験をアブラボテとドジョ
ウを含む複数の魚種で実施することにより，PGF2の作用と受容体との対応関係を明らかにし，
魚類の多様な繁殖行動の進化の理解に繋げていきたいと考えている． 
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