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研究成果の概要（和文）：魚類を含む脊椎動物の攻撃性を高める主因子は男性ホルモンであることが知られている。本
研究ではメダカをモデル魚として用いて、男性ホルモンによる攻撃行動の誘導に関わる脳内メカニズムを明らかにする
ことを試みた。解析の結果、精巣由来の男性ホルモンが視床下部でオス特異的にバソトシン遺伝子の発現を誘導するこ
と、その際、男性ホルモンは直接的にバソトシン遺伝子の転写を活性化し得ること、また、バソトシンは攻撃行動を促
進する作用を有することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Androgen serves as the primary stimulator of aggression in vertebrates, including 
teleosts. In this study, we examined the neural mechanisms underlying the induction of aggressive 
behavior by androgen, using medaka as a model teleost species. Our result demonstrated that androgen 
secreted by the testis male-specifically induces the expression of vasotocin in the hypothalamus, that 
androgen is capable of activating the transcription of vasotocin directly, and that vasotocin has the 
ability to promote aggressive behavior.

研究分野：魚類生理学

キーワード： 水産学　行動学　生理学　神経科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）魚類の中には、同種の他個体に対して
強い攻撃性を示すものが少なくない。例えば、
水産業にとっての最重要魚種の 1つであるト
ラフグは極めて高い攻撃性をもち、鋭い歯を
使って相手のヒレがぼろぼろになるまで攻
撃する習性をもつ。相手を死に追いやるまで
攻撃することもしばしばあり、このことが水
産増養殖の現場では大きな問題となってい
る。そこで、トラフグの養殖現場においては、
幼魚のうちに 1匹 1匹手作業でトラフグの歯
をニッパーなどで切り落とす「歯切り」とい
う極めて手間のかかる作業を行っている。同
様に、ブリやクロマグロなどの養殖現場にお
いても、つつき合いや共食いなどの攻撃行動
によって生存率が低くなってしまうことが
問題となっている。この問題を解決するため
には、魚類の攻撃行動がどのような生理機構
によって引き起こされているのかを理解し
た上で、その機構を人為的にコントロールし、
攻撃行動を抑制する技術や系統を開発する
ことが大変有効であると考えられる。 
 
（２）これまでの研究によって、魚類の攻撃
性を高める主因子は男性ホルモンであるこ
とが知られている。男性ホルモンが攻撃行動
を引き起こす仕組みとしては、生殖腺から放
出された男性ホルモンが脳に作用し、脳内で
何らかのイベントが起こった結果、攻撃行動
が引き起こされるものと考えられる。具体的
に脳内でどのようなイベントが起こってい
るのかについては明らかとなっていないが、
そこを人為的に制御できれば、攻撃行動を低
下させることができるはずである。 
 
２．研究の目的 
（１）そこで本研究では、男性ホルモンが攻
撃行動を引き起こす過程で、脳内で何が起き
ているのかを明らかにし、攻撃性を抑制する
技術や系統の開発に繋げることを最終目標
として掲げることとした。 
 
（２）男性ホルモンは、その受容体と結合す
ることで転写因子としてはたらく。つまり、
男性ホルモンによって、脳内で何らかの遺伝
子の発現が活性化あるいは抑制され、その結
果、攻撃性が高まることになる。この点を考
慮し、本研究では、男性ホルモンの標的とな
り、攻撃行動を引き起こす脳内遺伝子を明ら
かにするとともに、男性ホルモンがその遺伝
子の発現を制御する機構、その遺伝子が攻撃
行動を引き起こす機構を明らかにすること
を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）過去の知見（文献①〜⑨）から、男性
ホルモンの標的となり、攻撃行動を引き起こ
す脳内遺伝子の有力候補としてバソトシン
遺伝子（vt：vasotocin）に着目した。まずは、
メダカ脳の完全長 cDNAライブラリーを用い

て、vtの cDNAをクローニングするとともに、
メダカのゲノムデータベースを用いて、その
遺伝子を in silicoクローニングした。 
 
（２）in situ hybridizationによって、メダカの
脳における vtの発現を解析し、その結果を雌
雄で比較した。 
 
（３）上記の解析によって見出されたオス特
異的な vt 発現は精巣由来の男性ホルモンの
はたらきに起因するとの作業仮説のもと、精
巣を除去したオスメダカ、精巣を除去して男
性ホルモンあるいは女性ホルモンを投与し
たオスメダカの脳における vtの発現を in situ 
hybridizationによって解析した。 
 
（４）男性ホルモンが vtの転写を直接的に活
性化する可能性を検証するために、まず、オ
ス特異的な vt 発現ニューロンにおける男性
ホルモン受容体の発現を解析した。その後、
vtの推定制御領域にルシフェラーゼを結合さ
せたコンストラクトを用いた in vitro でのプ
ロモーターアッセイにより、男性ホルモンが
ルシフェラーゼ活性に及ぼす影響を解析し
た。その結果、男性ホルモンは vtの転写を直
接的に活性化し得ることが明らかとなった
ので、同コンストラクトに種々の変異を導入
し、その際に機能するシスエレメントを特定
した。 
 
（５）vtが攻撃行動を促進することを証明す
るために、vtのアゴニストをメダカの脳室内
に投与することで、vt の機能発現を模倣し、
その際の攻撃行動の変化を定量解析した。ま
た、vtの機能をさらに検証することを目的と
して、vt変異体メダカの継代飼育を行った。 
 
４．研究成果 
（１）メダカから vtの cDNAとゲノム DNA
をクローニングした。 
 
（２）メダカの脳における vtの発現解析の結
果、視床下部内の神経核 nucleus posterior 
tuberis（NPT）において、vt はオス特異的に
発現していることが明らかとなった（図 1参
照）。 

 

図 1. メダカ脳内のNPTにおける vtのオス特
異的発現 
 
（３）NPTにおけるオス特異的な vt発現は、
精巣除去によって顕著に低下するが、男性ホ
ルモン投与によって回復することが分かっ
た。また、女性ホルモンにはそのような回復



効果はみられなかった（図 2参照）。 

 
図 2. 精巣除去と性ホルモン（女性ホルモン
および男性ホルモン）がオスメダカの NPT
における vt発現に与える影響 
 
（４）NPTにおけるオス特異的な vt発現ニュ
ーロンは男性ホルモン受容体を発現してい
ることが明らかとなった。また、男性ホルモ
ンは濃度依存的に vt の転写を活性化し得る
ことも明らかとなった。これらの結果から、
男性ホルモンは NPT での vt 発現をオス特異
的に直接誘起していると考えられた。ゲノム
上の vt の近傍領域の配列を解析したところ、
6 個の男性ホルモン応答配列（ARE：
androgen-responsive element）様の配列が見つ
かった。プロモーターアッセイの結果、これ
らの ARE 様配列のうちのいくつかが協調し
て機能することで、男性ホルモンは vtの転写
を直接活性化していることが推察された。 
 
（５）本来は攻撃行動を示さないメスのメダ
カに vtのアゴニストを投与したところ、顕著
な攻撃行動が誘導された。これにより、vtが
攻撃性を誘導する脳内因子であることが証
明された。また、vtの機能をさらに検証する
ことを目的として、vt変異体メダカの継代飼
育を行った結果、変異がホモに導入された vt
ノックアウト個体を得ることができた。 
 
（６）以上の結果を考え合わせると、精巣か
ら放出された男性ホルモンが視床下部 NPT
でオス特異的に vtの発現を直接誘導し、それ
によってオス特異的に攻撃行動が引き起こ
されるという流れが見えてきた。将来的には、
CRISPR/Cas9などのゲノム編集技術を用いて、
今回見出された vt近傍の ARE様配列に変異
を導入することで、攻撃性を抑えた魚類の系
統が得られるものと期待される。 
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