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研究成果の概要（和文）： ヒメマスの降河行動を制御する天然生物活性物質について検討した．
鍵分子として甲状腺軸遺伝子群を選択し， cDNA クローニングを行うとともに発現部位を

RT-PCR により同定した．また，in situハイブリダイゼーションにより脳内発現部位のマッピ

ングと降河行動期における発現量の変動を調べた．甲状腺軸ホルモンの測定も行った．これら

の結果から，天然生物活性物質によるヒメマス降河行動の制御機構の一端が明らかになった． 

 
 
研究成果の概要（英文）：Regulatory mechanisms by bioactive compounds of down-stream 

migration in the sockeye salmon ( Oncorhynchus nerka) were investigated. Molecules 

involved in the regulation of the hypothalamo-pituitary-thyroid axis were selected as 

targets. cDNAs encoding thyrotropin-releaseing hormone (TRHa and TRHb), 4 subtypes of 

TRH receptor (TRHR1, TRHR2a, TRHR2b, and TRHR3), and deiodinase type II were cloned and 

the sites of expression were demonstrated by RT-PCR. These results indicate that the 

hypothalamo-pituitary-thyroid axis plays important roles in the regulation of 

down-stream migration of the sockeye salmon.  
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１．研究開始当初の背景 
 シロザケ，カラフトマス，ベニザケなど海
洋生活に高度に適応の進んだサケ科魚類
（Oncorhynchus属）は北太平洋を広く回遊す
ることが知られている（「サケ・マスの生態
と進化」前川光司編，文一総合出版，2004）．
このようなサケ科魚類の回遊の制御に神経
伝達物質や脳ホルモンなど脳内の天然生物
活性物質が関与していることには疑いがな
い．中でもサケ科魚類の母川回帰時の下垂体
ホルモン，視床下部ホルモン，性ステロイド
ホルモンの動態に関しては，多くの研究があ
る（Hiraoka et al., Changes in expression 
of neurohypophysial hormone genes during 
spawning migration in chum salmon, 
Oncorhynchus keta. J Mol Endocrinol 
18:49-55, 1997; Onuma et al., Year-to-year 
differences in plasma levels of steroid 
hormones in pre-spawning chum salmon. Gen 
Comp Endocrinol 133: 199-215, 2003 など）．
しかしながら，降河行動期におけるホルモン
動態についての知見は比較的少ない．甲状腺
ホルモンについては川下りの時期に一過性
の上昇がみられることが知られている（Grau 
et al., Lunar phasing of the thyroxine 
surge preparatory to seaward migration of 
salmonid fish. Science 211: 607-609, 1981）．
しかし，その制御ホルモンと考えられる甲状
腺刺激ホルモン放出ホルモン(TRH)や甲状腺
刺激ホルモン(TSH)についてはその遺伝子の
塩基配列が一部の魚種で解明されているが，
mRNA の定量および変動についてはほとんど
研究がなく，TRH-TSH-甲状腺系（甲状腺軸）
全体について総合的に解析している研究も
見あたらなかった．また，降河行動に関与す
る新規脳内生物活性物質の同定や EST 解析お
よび DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子
発現解析はまだ行われていなかった．  
 本研究では，脳内の甲状腺軸に関わる天然
生物活性物質を鍵物質として，サケ科魚類の
回遊行動を制御する脳内分子機構を明らか
にし，生物の本能行動の遺伝子制御や化学制
御の可能性を検討した． 
 
２．研究の目的 
 太平洋に生息するサケ科魚類は日本にお
ける最も重要な水産資源のひとつである．サ
ケ科魚類，中でも Oncorhynchus 属は成長の
過程で河川から降海し，北太平洋海域で索
餌・成長した後，再び産卵のために母川へ回
帰するという独特の生活サイクルを持つ．こ
れらの２つの回遊のうち，生殖に関わる海か
ら河川への移動（母川回帰行動）については
各分野で研究が多くなされているが，河川か
ら海への移動（降河行動）については研究例
が少なく不明な点が多い． 

 降河行動に先立ち，幼魚はスモルト化（銀
化）と呼ばれる一種の変態や海水適応能の獲
得などの生理的変化，ならびになわばりの消
失や明暗に対する嗜好性が変化するなど行
動面における変化を示すことが知られてお
り，甲状腺ホルモンや成長ホルモンが関与し
ていることが明らかにされている．しかしな
がら，外界の環境因子の変化をサケ科魚類が
どうのようにして受容し，脳内でどのように
情報が伝達をされて降河行動が制御されて
いるのかは明らかではない．すなわち，サケ
科魚類の降河行動を制御する脳内分子機構
を明らかにすることは急務の課題である．そ
こで．本研究においては，サケ科魚類の降河
行動を制御する脳内分子機構について脳内
の生理活性物質（ホルモンや神経伝達物質），
中でも甲状腺ホルモン系の制御に関与する
分子を鍵分子としてさまざまな側面から検
討した． 
 
３．研究の方法 

(1) 試料の採取 

(2) 降河行動への関与が予測される甲状腺軸

遺伝子群のcDNAクローニングと発現部位の同

定 
(3) PCR サブトラクションによる降河行動を
制御する新規生物活性物質の単離と同定 
(4) In situ ハイブリダイゼーションによる
生理活性物質の脳内発現部位のマッピング
と降河行動期における発現量の変動 
(5)降河行動に関与する脳内生理活性物質の
測定系開発および定量 
 
４．研究成果 
 
(1) 飼育実験と試料の採取：降河行動を示す
平成 19 年 5 月から 8 月にかけて，ヒメマス
より脳，下垂体，血液などの組織を採取した． 
 
(2) 降河行動への関与が予測される甲状腺
軸遺伝子群の cDNA クローニングと発現部位
の同定：ベニザケ（ヒメマス），シロザケ，
サクラマス，ニジマス，およびイワナから 2
種類の TRH 遺伝子（TRHa および新規遺伝子
TRHb）の cDNA 翻訳領域全長の塩基配列を決
定した．ベニザケおよびサクラマス TRHb の
DDBJ アクセション番号はそれぞれ AB481205，
AB481207 である．ベニザケ，シロザケ，およ
びサクラマスの甲状腺刺激ホルモン放出ホ
ルモン（TRH）受容体サブタイプ（TRHR1，TRHR2，
および TRHR3）cDNA 全長の塩基配列を決定し
た．ベニザケ TRHR2 cDNA については 2 つの
遺伝子（TRHR2a および TRHR2b）が存在する
ことが明らかになった．ベニザケおよびサク
ラマスTRHRの DDBJアクセション番号はそれ



 

 

ぞれ AB481201-AB481204 および AB481208- 
AB481211 である．また，これらの遺伝子の発
現部位を RT-PCR により明らかにした．さら
に，甲状腺ホルモンの活性化（サイロキシン
[T4]からトリヨードサイロニン[T3]への転
換）に関与する iodotyronine deiodinase 
type II（Dio2）の cDNA 翻訳領域全長の塩基
配列をベニザケ，シロザケ，およびサクラマ
スを対象に決定した．(3) PCR サブトラクシ
ョンによる降河行動を制御する新規生物活
性物質の単離と同定：降河行動を制御する新
規生物活性物質の単離と同定を行うため，降
河個体と降河しなかった個体の脳を採取し，
PCR サブトラクションにより発現量の変化す
る遺伝子の単離と同定を試みた．96 クローン
のシーケンスを行ったが，興味深い遺伝子は
見いだされなかった． 
 
 (4) In situハイブリダイゼーションによる
生理活性物質の脳内発現部位のマッピング
と降河行動期における発現量の変動：TRHa 遺
伝子について降河行動期に採取したヒメマ
ス脳を対象に in situハイブリダイゼーショ
ンにより発現部位と発現量の変動を調べた．
その結果，TRHa は既報通り，嗅球，視索前野
などに発現していることが確認されたが，降
河行動期に発現量の変動はみられなかった． 

 

(5)降河行動に関与する脳内生理活性物質の
測定系開発および定量：ヒメマス TSHβの演繹
アミノ酸配列から合成ペプチドをデザイン
して TSHβ抗血清を作成し，ラジオイムノアッ
セイおよび時間分解蛍光イムノアッセイに
よる TSH 測定系を確立した．また，降河行動
期における甲状腺ホルモンの血中動態をラ
ジオイムノアッセイにより測定した結果を
降河群と未降河群との間で比較したところ，
降河群の T4 濃度が未降河群よりも有意に高
いことが明らかになった．さらに，ヒメマス
培養下垂体における TSHβ mRNA 量をリアルタ
イム PCR により定量し，T3 が TSHβ mRNA 量を
減少させることを見いだした． 
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