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研究成果の概要（和文）：動物の光環境応答行動として、ゼブラフィッシュの体色変化の様式が成長過程でスイ
ッチングすることに注目し、光センシング機構の分子メカニズムを解析した。その結果、成魚型の体色変化を制
御する光受容分子群を同定し、また、幼生型の体色変化を光制御する分子の特性を明らかにした。さらに本研究
では、動物の環境応答行動を制御する光センサー細胞がどのような制御を受けて多様化・機能分化しているか、
という点に着目した解析を行い、網膜の青錐体細胞の分化や特異的遺伝子発現を制御する鍵分子を同定した。ま
た、体色変化を引き起こすホルモンの内分泌器官、松果体に特異的な遺伝子発現をもたらす転写因子を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：This project aimed to understand molecular aspects of light-sensing 
mechanisms regulating animal behaviors, focusing on body color changes and their developmental 
conversion in larval zebrafish. We identified a group of photoreceptor molecules that control the 
adult-type body color change, and also characterized a spectral property of the putative 
photoreceptor molecule that controls the larval-type body color change. The present study further 
analyzed the functional diversification and differentiation of the photoreceptor cells, and 
identified a key molecule that controls the differentiation and specific gene expression of the 
retinal blue cone visual photoreceptor cells in zebrafish. We also identified a transcription factor
 which confers specific gene expression in the zebrafish pineal gland, a light-sensitive endocrine 
organ secreting a hormone that cause body color changes.

研究分野：動物の光感覚の分子メカニズム

キーワード： 光受容　ゼブラフィッシュ　体色変化　網膜　オプシン　錐体　松果体　転写制御
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研究成果の学術的意義や社会的意義
環境刺激に応答して体の一部を変化させる「体色変化」は古くより多くの研究者の興味を惹き付けてきた研究課
題であるが、その環境応答性の分子メカニズムは未だに謎が多い。また私たちが発見した「体色変化パターンの
スイッチング」は、発生・成長における個体レベルの光応答性の転換という点で非常にユニークな現象である。
本研究では、このスイッチング前後で光応答を制御する光センサー分子群を同定し、また、その波長特性を明ら
かにした。さらに、光センサー細胞の発生・分化に関わる転写因子群の同定にも成功した。今後本成果を発展さ
せることにより、光応答性スイッチングのメカニズム解明へつながると期待される。

※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 
 動物の体表は様々な色・模様（体色）を呈しているが、真骨
魚類などの変温脊椎動物は様々な環境刺激、特に『光』に応答
して体色を素早く変化させることが知られている。例えばヒラ
メやカメレオンは体色を背景そっくりに変化させること（背地
適応：図１）により、捕食者や被食者から自己をカモフラージ
ュする。真骨魚類の背地適応を制御する光感受部位は眼球に存
在することはほぼ一世紀前から知られていた  [von Frisch 
1911 Pflüger's Arch]。従来、眼球の光受容細胞は視細胞のみで
あると認識されていたため、視細胞が背地適応を光制御すると
考えられてきた。しかし近年、私たちや他のグループの研究に
より、ゼブラフィッシュ幼生の背地適応には視細胞は必要でなく、視細胞以外の網膜ニューロン
が体色の光制御に関与することが強く示唆された [Muto et al. 2005 PLoS Genet など]。これ
らの網膜ニューロンの一部はロドプシンに類似した光受容分子群（非視覚オプシン）を発現する
ことから [Kojima et al. 2000; 2008a など]、非視覚オプシンを発現する網膜ニューロンが背地
適応を光制御するのではないかという仮説に至った（図２）。 

 
 私たちはまた、ゼブラフィッシュの発生・成長の過程で体色変化パターンが「幼生型」から「成
魚型」へと転換することを見出している [Shiraki et al. 2010; 図３]。すなわち５日齢で見られ
る背地適応（成魚型：図３右）とは逆に、２日齢幼生では光依存的に体色が暗化する（幼生型：
図３左）。さらに、２日齢の体色暗化を駆動する光受容部位は眼球ではなく、胴体にあることが
わかった。これらの結果から、どのような光受容分子が幼生型の体色変化を駆動するのか、また、
幼生型から成魚型への行動様式のスイッチングがどのようなメカニズムで起こるのか、が未解
決の問題として浮かび上がってきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の第一の目的は、体色変化に関与する光受容分
子・光受容細胞を同定し、体色変化の光制御の最初期過程
を明らかにすることである。私たちはこれまでに、野生型
ゼブラフィッシュ幼生の成魚型体色変化（背地適応）にお
ける光作用スペクトルを測定することに成功し、この光応
答には波長感受性の異なる、少なくとも２種類の光受容分
子が関与することが示唆された（P416 と P470：図４）。
さらに、視細胞を欠損させた個体の体色変化解析を行った
結果より、P416 は視細胞に、P470 は視細胞以外の網膜ニ
ューロンに存在すると考えられた。そこで本研究ではま
ず、P416 と P470 それぞれの候補遺伝子群のノックアウ
ト系統を解析し、背地適応の光制御に関与するオプシン遺
伝子の同定を試みる。さらに同定されたオプシン遺伝子の
発現細胞を生体組織において同定し、これらの細胞を含む網膜内の神経回路を探索する。このよ
うな「成魚型」体色変化の光制御メカニズム解析とともに、「幼生型」体色変化に関与する光受
容分子・光受容細胞を同定し、体色変化の光センシング機構が個体の成長過程でどのようにスイ
ッチングするのかを比較解析する。さらに、このような光センサー細胞が個体の発生・成長にお
いてどのような制御を受けて多様化・機能分化しているかという点にも着目し、光センサー細胞
の分化を制御する因子の同定も試みる。 
 
 

図１：真骨魚類の背地適応 

図３：体色変化のスイッチング 図２：網膜を構成する細胞群 

図４：背地適応の光作用スペクトル 



３．研究の方法 
(1) ゼブラフィッシュ幼生の体色変化測定： ゼブラフィッシュ幼生（2日齢もしくは 5日齢）
をアガロースゲル中に生きたまま無麻酔で保定し、測定装置のステージにセットした後、赤外光
と CCDカメラを用いて体色（メラニン色素の分布）を経時的にイメージ取得した。刺激光として
可視光（白色光もしくは単一波長光）を幼生の腹側から照射した。 
 
(2) 組換え系統の作製： CRISPR/Cas9 法によるゲノム編集をゼブラフィッシュに適用し、標的
遺伝子のノックアウト（KO）系統や、標的遺伝子の上流近傍に GAL4 遺伝子をノックインした系
統を樹立した。また、改変 BAC コンストラクトを用いた遺伝子導入実験により、蛍光タンパク質
遺伝子や経シナプストレーサーを特異的に発現する組換えゼブラフィッシュを作製した。 
 
４．研究成果 

(1) 背地適応を制御する光受容分子群： 動物の光環境応答の一つ「背地適応」の光制御には少
なくとも２種類の光受容分子 P416と P470が関与し、P416は視細胞、P470は視細胞以外の網膜
ニューロンに存在する。P416を同定するため、青錐体オプシン KO 系統に加え、緑錐体オプシン
や UV 錐体オプシンの発現がそれぞれ大きく減弱する変異系統を作製・入手して体色変化解析を
行ったが、いずれの系統でも背地適応に異常は見られないことがわかった。複数の光受容分子が
P416として機能する、もしくは錐体オプシン以外の光受容分子が視細胞に発現して P416として
機能する可能性が考えられる。一方、P470 の候補として 5 種類のメラノプシン遺伝子の単一ノ
ックアウト（KO）系統を樹立し、体色変化解析を行ったところ、この中の一つの KO 系統が緑色
光に対して感度低下を示した。そこで、他のメラノプシン KO 系統との二重変異体を系統的に作
製して体色変化解析を行ったところ、ある組合せの二重変異体では、広い範囲の光強度で背地適
応が異常を示すことがわかった。これら 2 つのメラノプシンは、異なる明るさの光環境下で背地
適応を制御することが示唆された。 
 
(2) 背地適応を制御する光受容細胞の同定と網膜内神経回路： 背地適応の光制御には、視細胞
（P416が発現）と視細胞以外の網膜ニューロン（P470が発現）の両者が関与する。これらの光
受容細胞どうしがどのような神経回路を形成するかを調べるため、各細胞を蛍光タンパク質に
より標識したゼブラフィッシュ系統や、経シナプストレーサーを一過的に発現させた個体を用
いて、高解像度顕微鏡システムによる蛍光観察を行った。その結果、視細胞の一部と P470発現
細胞とが直接神経接続することが強く示唆された。そこでさらに、これらの細胞が機能的に神経
接続しているかどうかを確かめるため、細胞特異的な破壊実験が可能な GAL4-UAS 系統の樹立を
目指した。具体的には、背地適応に関わるオプシン遺伝子の上流近傍に、CRISPR/Cas9を用いて
GAL4 遺伝子をノックインすることを試みた。その結果、上記のメラノプシン発現細胞にレポー
ター遺伝子発現を誘導する、GAL4 ドライバー系統の樹立に成功した。この系統では他の網膜ニ
ューロンの一部にもレポーター発現が誘導されたため、今後の研究ではさらに特異性の高い系
統を樹立することが望まれる。 
 
(3) 幼生型体色変化を制御する光受容分子： 背地適応は５日齢幼生や成体において観察され
るが、２日齢幼生はこれとは異なり、光依存的な黒色化を示す (図３左）。このような幼生型体
色変化を制御する光受容分子の波長特性を推定するため、２日齢幼生において 420～580nmの単
一波長の刺激光に対する体色変化の感度を測定した。その結果得られた光作用スペクトルは、成
体型のものとは大きく異なることがわかった。幼生型体色変化は背地適応制御とは別の光受容
分子により制御されると考えられる。そこでさらに、この光作用スペクトルにもとづいて光受容
分子の候補遺伝子群を絞り込み、８個の候補遺伝子について KO 系統を作製もしくは入手した。
これらの KO 個体の２日齢における体色変化を測定したところ、いずれも野生型との有意な差は
検出されなかった。今後は複数の光受容分子の寄与も念頭におき、これらの系統の多重変異体や
他の KO 系統を用いた解析により光受容分子の同定を目指す。 
 
(4) 青錐体分化の制御因子 Foxq2： 青錐体視細胞は背地適応に関わる光受容細胞の候補の一つ
である。これまで私たちは、ゼブラフィッシュ網膜の４種類の錐体のうち、青錐体と緑錐体の両
方を制御する転写因子を明らかにしたが、両者をどのように区別して制御するかは謎のままで
あった。そこでさらに研究を進めた結果、脊椎動物種に広く保存されているにもかかわらず機能
未知であった転写因子 Foxq2が、青錐体オプシン遺伝子の転写スイッチ制御や、青錐体サブタイ
プの分化に必須の鍵分子であることを見出した（図５）。比較ゲノム解析により、青錐体オプシ
ン遺伝子をもつ動物種（真骨類、鳥類、爬虫類）では foxq2 遺伝子は維持されているが、青錐体
オプシン遺伝子の欠失した哺乳類では foxq2 遺伝子も失われていることがわかった。Foxq2は脊
椎動物の進化初期において錐体の多様化を生み出したメカニズムの一つであると考えられる。
この成果は国際誌 [Ogawa et al. Science Adv 2021] に報告した。 



 
 
 
 
 
図５：ゼブラフィッシュ網膜における錐体モザイ

クの比較。正常な網膜（左）では、赤（R）・緑（G）・

青（B）・紫（V）の錐体が格子モザイク状に配列

する。Foxq2 を機能欠損した網膜では青色錐体サ

ブタイプが欠損することが分かった。 

 
 
(5) メラトニン分泌器官の遺伝子発現と発生を制御する鍵分子 Bsx： 体色変化を引き起こすホ
ルモンの一つ、メラトニンは脳内の松果体から分泌される。とくに、鳥類や真骨魚類の松果体は
それ自身で光を感じ、メラトニン分泌が光依存的に抑制される。このような松果体の特異性が、
いかなる分子メカニズムによりもたらされているのかは、これまで謎として残されていた。本研
究ではゼブラフィッシュを用いて、進化学的・発生学的に密接に関連する松果体光受容細胞と網
膜視細胞との比較解析や遺伝子組換え実験を行い、松果体に特異的な遺伝子発現を制御する転
写因子 Bsxを同定した（図６）。個体レベルで Bsxの機能を解析した結果、Bsxは松果体ニュー
ロンの発生・分化に必須であることがわかった。松果体はメラトニン分泌という種を越えて保存
された機能をもつが、Bsxはこのような松果体の機能発現に重要な役割をもつと考えられる。こ
の成果は国際誌 [Mano et al. Commun Biol 2019] に報告した。 
 

 
図６：似て非なる光受容器官：松果体と網膜。(A) 松果体と網膜の機能・光受容細胞の比較。

（B)エクソロドプシン遺伝子の特異的な遺伝子発現のしくみ。松果体の光受容細胞（上）は、

松果体の特異性を担う転写因子 Bsx と、光受容細胞の特異性を担う転写因子 Otx5 の両方を

持つので、エクソロドプシン遺伝子の転写が ONになる。一方、網膜の光受容細胞（下）には

Bsx が存在しないので、エクソロドプシン遺伝子の転写が OFF になる。 
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