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研究成果の概要（和文）：室傍器官は間脳第三脳室に存在する脳室周囲器官の一つである。本研究において、両生類、
硬骨魚類、円口類の脳には室傍器官が存在し、室傍器官はGnIHニューロンやGnRHニューロンを介して下垂体と神経連絡
していた。また、ナメクジウオにおいても室傍器官を構成するセロトニン陽性脳脊髄液接触ニューロンと類似した細胞
が前頭器官周辺に見られた。これらのことは室傍器官が哺乳類以外の脊索動物は持つ器官であり、さらに下垂体との関
連は共通した機能であることを示唆するものである。しかしながら、室傍器官の機能については未だ不明である。

研究成果の概要（英文）：The paraventricular organ is one of the circumventricular organs in the 
diencephalon. In this study, there was paraventricular organ in the brain of clawed frog (Amphibia), 
redspotted masu trout (Teleostei) and lamprey (Cyclostomata). Their paraventricular organ formed the 
neural connection to the pituitary gland through the GnIH (gonadotropin-inhibitory hormone) neurons 
and/or the GnRH (gonadotropin-releasing hormone) neurons. In addition, the serotonin-immunoreactive cells 
which were similar to the cerebrospinal fluid contacting neurons of the vertebrate were found around the 
frontal eye in the amphioxus. These suggest that the chordate except mammals possess the paraventricular 
organ, which make a neural network with the pituitary gland. However, the function of the paraventricular 
organ is still unknown.

研究分野： 感覚生理学
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１．研究開始当初の背景 

室傍器官の存在は古くから知られており、

室傍器官を構成する脳脊髄液接触ニューロ

ンが感覚性の細胞であることは報告されて

いたが、その働きについてはほとんど報告が

なかった。応募者の研究グループがウズラに

おいて室傍器官と下垂体との関連について

言及した（Haida et al. 2004）。さらに、続

けて爬虫類カナヘビにおいても室傍器官と

下垂体さらには概日時計との関連について

も明らかにした（Kawano et al. 2006）。室

傍器官が脳深部光受容器官であることはウ

ズラにおいてはそれまでに免疫組織学的に

室傍器官が光受容器官であることが示唆さ

れていたが、この研究において、光周期（短

日-長日条件）によって室傍器官の細胞数が変

化することを示した。また、カナヘビにおい

ては室傍器官の脳脊髄液接触ニューロンに

おいて視細胞に特異的であるトランスデュ

ーシンの抗体に対して陽性反応を示した。し

かしながら、これらのニューロンが本当に光

受容を行っているかどうかについては明ら

かにされてこなかった。しかしながら、昨年、

鳥類（ウズラ、ニワトリ）において室傍器官

に Opn5（ニューロプシン）が発現している

ことが２つの研究グループからほぼ同時に

発表された。 

 

２．研究の目的 

本研究では哺乳類を除く脊椎動物に存在

する室傍器官がウズラやカナヘビで見られ

たように室傍器官-下垂体系を形成している

かどうかを調べる。さらにこれまでの応募者

の研究では室傍器官-下垂体系では新規の RF

アミド関連ペプチドである LPXRFamide ペ

プチドグループである GnIH（ゴナドトロピ

ン放出抑制ホルモン）と GnRH（ゴナドトロ

ピン放出ホルモン）が中継ニューロンとして

いたが、これのペプチドニューロンとの関連

についても脊椎動物において広く普遍的な

ものであるかどうかを検討する。そのために

対象とする動物は入手や飼育方法が確立さ

れている比較的一般的なものを選択する。両

生類ではイモリ、加えて将来的に遺伝子レベ

ルでの解析を考慮し、ツメガエルについても

調べる。魚類ではキンギョ及びメダカを対象

とする。また、最も原始的な脊椎動物であり、

応募者の研究室において、眼外光受容器官の

解析が行われてきているヤツメウナギ（スナ

ヤツメ及びカワヤツメ）を用いる。さらに脊

椎動物ではないが、原索動物であるナメクジ

ウオについても室傍器官に相当するものが

存在するかどうかについても検討する。さら

にこれに同時に室傍器官が本当に光受容能

を有しているかどうかについて、電気生理

学的手法を用いて、直接的に証明する。室

傍器官を構成している脳脊髄液接触ニュー

ロンは長い軸索を有しており、活動電位の

記録も期待できる。これについては実体顕

微鏡下で室傍器官が認識でき、さらに組織

学的な研究から光受容器官である可能性が

高いカナヘビを用いる。カナヘビの室傍器

官を構成する脳脊髄液接触ニューロンの先

端には9+2構造の繊毛が存在することは確

認ずみである。そこでこの細胞への細胞内

記録を試みる。細胞内記録によって、光応

答を記録した後に細胞内に電気泳動的に色

素を注入し、記録細胞の同定を行う。加え

て、室傍器官の機能を検討するために光周

期や波長が及ぼす影響、特に生殖腺等への

影響について検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 脊索動物における室傍器官 

① アフリカツメガエル、ヒメダカ、アマゴ、

カワヤツメ、スナヤツメ、ナメクジウオにつ

いて調べた。 

② それぞれの動物から脳を摘出し、固定後、

凍結切片を作成して、抗セロトニン抗体を用

いて、蛍光免疫染色を施し、蛍光顕微鏡及び



共焦点レーザー顕微鏡を用いて、観察した。 

③ 抗セロトニン抗体と抗 GnIH 抗体

and/or 抗 GnRH 抗体で二重標識し、室傍器

官と 2 種類のニューロンとの関連を調べた。 

(2) 光周期の室傍器官への影響 

① カナヘビおよびスナヤツメを用いた。 

② カナヘビを短日（ 8L:16D ）と長日

（16L:8D）で飼育した。スナヤツメは小型（5 

cm 未満）、中型（5～8 cm）、大型（8 cm 以

上）個体を、短日条件（12L:12D）と長日条

件（16L:8D）で飼育した。 

③ 明期の真ん中で断頭し、脳を摘出、固定

した。固定した後に連続凍結切片を作成し、

カナヘビは抗セロトニン抗体で蛍光免疫染

色し、間脳部のセロトニン陽性反応を全て撮

影し、解析した。また、スナヤツメにおいて

は抗セロトニン抗体と抗GnIH抗体で二重標

識し、カナヘビと同様に解析した。解析には

Image J を用い、セロトニン免疫陽性反応を

示す領域及び微分干渉像から脳全体の面積

を測定した。 

(3) 光周期の生殖腺への影響 

① カナヘビを用いた。 

② 短日（8L:16D）と長日（16L:8D）で飼

育したカナヘビの体重と生殖腺重量を測定

し、GSI（Gonadosomatic index）を求めた。 

(4) 光周期の変態への影響 

① スナヤツメの幼生から変態への光周期

の影響を調べた。 

② 大型のスナヤツメを短日（8L:16D）と

長日（16L:8D）で 6 か月間、一定温度（16℃）

で飼育し、その間に変態し成体になった個体

数をカウントした。 

(5) 室傍器官の光応答 

① カナヘビおよびスナヤツメを用いた。後

述するオプシンの発現が確認されたので、当

初予定していなかったスナヤツメを主とし

て調べた。 

② 脳を摘出し、電動マイクロマニピュレー

ターを用いて、ガラス微小電極を実体顕微鏡

下で脳内に刺入し、光照射し、アンプで増幅

後記録した。 

(6) スナヤツメの脳に発現するオプシンの

同定 

① スナヤツメ幼生の脳を松果体をのぞい

て摘出し、できる限り間脳以外の脳組織を取

り除いた。 

② totalRNA を抽出し、これをもとに

cDNA を作成した。 

③ Opn5 特異的なプライマーを用いて、

PCR を行い、シークエンスし、その結果から

アミノ酸配列の一部を決定した。 

 

４．研究成果 

(1) 脊索動物における室傍器官 

① アフリカツメガエル、ヒメダカ、アマゴ、

カワヤツメ、スナヤツメ幼生及び成体におい

て、セロトニン陽性脳脊髄液接触ニューロン

群の存在が確認された。 

② アマゴ、スナヤツメ、カワヤツメではセ

ロトニン陽性神経線維がGnIH陽性ニューロ

ンに varicosity で接触していた。また、アフ

リカツメガエルでは GnRH 陽性ニューロン

との接触が確認された。スナヤツメ成体では

強い GnRH 陽性反応を示す正中隆起にセロ

トニン陽性神経線維が投射していることが

確認された。これらのことは室傍器官のセロ

トニン陽性細胞がGnIHニューロンやGnRH

ニューロンへ脳室内の何らかの環境因子を

伝達していることを示唆するものである。 

③ ナメクジウオにおいては脳胞の2ヶ所に

セロトニン陽性細胞群が確認できた。そのう

ちの前頭眼の色素周辺部のセロトニン陽性

細胞は脊椎動物の脳脊髄液接触ニューロン

に形態が似ていた。更に、下垂体原基である

と言われているハチェック窩背側部にセロ

トニン陽性線維束が見られた。また、GnIH

陽性神経線維がハチェック窩に確認された。 



 

 

これらの結果から室傍器官は哺乳類を除

く脊椎動物に広く存在し、それらの多くは

GnIH ニューロンとの関連が強いことを示し

ている。多くの動物において、GnIH ニュー

ロンと下垂体との関連が報告されている。つ

まり、室傍器官は GnIH ニューロンを介する

か、あるいは直接下垂体へ信号を伝達してい

ることを示唆するものである。 

 

 
(2) 光周期の室傍器官への影響 

カナヘビにおいては短日条件と長日条件で

セロトニン陽性反応に違いは見られなかっ

た。また、スナヤツメにおいても成体におい

ては短日条件で陽性反応の脳に対する割合

が小さい傾向が見られたが、有意な差は認め

られなかった。しかしながら、ステージ間で

は小型幼生と成体では有意に小型幼生の方

がセロトニン陽性反応の割合が大きかった。

GnIH 陽性反応においても同様な結果が得ら

れた。 

 
(3) 光周期の生殖腺への影響 

長日と短日条件で飼育したカナヘビの GSI

を比較したが、両条件での差は認められなか

った。しかしながら、本研究ではカナヘビが

野生での採集に頼ったために様々なステー

ジの個体を用いることになった。そのために

影響が出なかった可能性もある。 

 

 

(4) 光周期の変態への影響 

短日条件と長日条件において、変態する個体

の差は見られなかった。この結果において興

味深いことは 6 か月間もの長期にわたり、短

日・長日条件に曝されたにも関わらず、自然

界で変態が起こる 11 月～12 月にかけて多く

個体が変態した。さらに詳細に調べる必要が

あるが、この観察結果は変態が光条件でも温

度条件でもない、別の要因で決められている

可能性を示しているのかもしれない。 

(5) 室傍器官の光応答 

当初、カナヘビを主に用いる予定であったが、

安定した供給ができなくなったことと、スナ

ヤツメ間脳に Opn5（ニューロプシン）が発

現していることが示唆されたことから、スナ



ヤツメを中心に細胞内記録を試みたが、光応

答の記録には成功しなかった。また細胞外記

録も試みたが、同様な結果であった。この実

験からだけで、光応答を示さないと結論付け

ることはできないので、さらなる実験が必要

であると考える。 

(6) スナヤツメの脳に発現するオプシン 

ウズラの室傍器官に発現している Opn5 がス

ナヤツメ幼生の間脳において発現していた。

このことはヤツメウナギにおいても室傍器

官が脳深部光受容器官である可能性を示し

ているのかもしれない。 
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