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研究成果の概要（和文）：魚類においては、攻撃性や繁殖行動、成長や性成熟、ストレス応答などの形質に顕著
な雌雄差が認められる。しかし、これらの性差が、魚類の脳内に存在するどのようなメカニズムによって生じて
いるのかについては、明らかとなっていない。本研究の結果、脳内で発現し、ストレス応答に深く関わることが
予想される魚類特有の新規遺伝子、テレオコルチンが発見されたとともに、グルココルチコイド受容体の一種が
行動の性差に深く関わることが推察された。

研究成果の概要（英文）：Teleost fish exhibit marked sex differences in a wide range of traits, 
including aggressive and reproductive behavior, growth, sexual maturation, and stress response. 
However, it remains to be elucidated what mechanisms in the teleost brain underlie these sex 
differences. In the present study, we have identified a novel teleost-specific gene that is 
expressed in the brain and presumably involved in stress response, and named it teleocortin. We have
 also provided the evidence that glucocorticoid receptor 1 expressed in the preoptic area most 
likely plays an important role in behavioral sex differences.

研究分野：水圏生命科学
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１．研究開始当初の背景 
 魚類においては、攻撃性や繁殖行動、成長
や性成熟、ストレス耐性などの形質が、効率
的な養殖の可否や商品価値の高さに直結す
る。興味深いことに、これらの形質には顕著
な雌雄差が認められる。例えば、多くの魚種
ではオスの方が圧倒的に高い攻撃性を示す
他、成長や性成熟のスピードが雌雄で大きく
異なっている。こうした形質のオス・メスの
違いの多くは、脳内に存在する何らかの雌雄
差に起因すると考えられる。しかし、魚類の
脳にどのような雌雄差が存在し、それがどの
ような形質の雌雄差をもたらすのかについ
ては、国内外を通して研究がほとんどなく、
全くのブラックボックスであった。 
 そこで、我々はこれまで、魚類の形質の雌
雄差を生み出す脳内メカニズムを明らかに
し、その成果を水産業に応用する基礎を築く
ことを目標に掲げ、メダカ（Oryzias latipes）
をモデルに用いて研究に取り組んできた。そ
の過程で、メダカの脳内で発現に雌雄差を示
す遺伝子群の網羅的スクリーニングを行い、
新規遺伝子や機能が未知な遺伝子を含め、脳
でオス・メス特異的に発現する遺伝子群（以
下、性特異的遺伝子群とよぶ）を単離・同定
してきた。 
 同定された性特異的遺伝子群の中には、繁
殖行動や成長、性成熟などの形質の雌雄差を
理解する上で、重要な鍵となることが推測さ
れる数種の遺伝子が含まれていた。それらの
遺伝子の発現制御や機能、作用機序を明らか
にすることによって、形質に見られる雌雄差
と、脳内に存在する雌雄差を結び付けて理解
することができると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、メダカを用いて性特異
的遺伝子群に着目した解析を行うことで、水
産増養殖の可否や商品価値の高さを左右し、
顕著な雌雄差を示す魚類の形質が、どのよう
な脳内メカニズムによって生み出されてい
るのかを明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 TALEN 法を用いて、いくつかの性特異的遺
伝子のノックアウトメダカを作出し、系統化
した後、表現型解析を試みた。また、性特異
的遺伝子の機能を解析するためのツールと
して、それらの遺伝子を、本来は発現してい
ない性の脳でも強制的に発現させたトラン
スジェニックメダカを作出することを目指
して、それらの遺伝子が発現している細胞と
同じ細胞で雌雄共通、あるいは逆の性で高い
発現を示す遺伝子を同定することを試みた。 
 
４．研究成果 
 本研究で得られた主要な成果のうち、ある
程度まとまった形になるまで解析が進んだ
ものを以下の（1）、（2）に、それ以外の予備
的な成果を（3）に記した。 

 
（1）性特異的遺伝子の一種コルチコトロピ
ン放出ホルモン（CRH）に類似した新規遺伝
子の発見 
 脳内の発現に雌雄差を示し、ストレス耐性
に関わるCRHファミリーペプチドに属する新
規の遺伝子、テレオコルチン（TCN；
teleocortin）を発見し、その発現と生化学
的特性を解析した結果を論文にまとめた。
TCN は終脳、視索前野、視床下部、中脳被蓋、
延髄の神経核で発現しており、いずれの神経
核においても、TCN を発現するニューロンの
大半はCRHも共発現していることが明らかと
なった。また、これらの神経核中のニューロ
ンは下垂体に投射していないと考えられて
いることから、TCN は下垂体-間腎腺軸の制御
には直接関与せず、それ以外の役割を有する
と考えられた。TCN は CRH と同等か、それよ
りもわずかに高い程度にCRH受容体を活性化
することも明らかとなった（図 1）。TCN は発
現部位も受容体の活生化能もCRHと類似して
いることから、TCN は CRH と共通の生理的役
割を担っていると考えられた。 

 
図 1. TCN と CRH の CRH 受容体活性化能の比
較。メダカの TCN がメダカの CRH 受容体 1と
CRH 受容体 2 をどの程度活性化するかを、メ
ダカの CRH と比較した。上のグラフは CRH 受
容体 1での結果を、下のグラフは CRH 受容体
2 での結果を示す。白のドットが TCN、黒の
ドットが CRH を示す。グラフの縦軸は、受容
体の活性化度合いを、リガンド濃度が 0の時
の値を 1とした相対値で示し、横軸はリガン
ド濃度を示す。 
 



（2）性特異的遺伝子の一種グルココルチコ
イド受容体 GR1 の発現解析 
 メダカの脳におけるグルココルチコイド
受容体の一種（GR1；glucocorticoid receptor 
1）の発現の雌雄差に関する研究成果を論文
にまとめた。GR1 は視索前野と視床下部の神
経核でメスで高い発現を示すこと、さらには、
攻撃性や繁殖行動に関わるとされる視索前
野のバソトシンニューロンとゴナドトロピ
ン放出ホルモン 1ニューロンにおける GR1の
発現は、メスの方が高いことが明らかとなっ
た（図 2）。また、代表的なグルココルチコイ
ド種であるコルチゾルの個体あたりの量は
オスよりもメスの方が高いことが明らかと
なった。グルココルチコイド-GR1 シグナルの
メスに偏った性差が、これらのニューロンを
介して、ストレスが攻撃性や繁殖行動の制御
機構に及ぼす影響に性差をもたらしている
可能性が示唆された。 

 
図 2. 視索前野のバソトシンニューロンとゴ
ナドトロピン放出ホルモン1ニューロンにお
ける GR1 の発現の雌雄差。視索前野の PPa と
よばれる領域に存在する両ニューロンで、
GR1 を発現するニューロンの割合を調べた。
左のグラフはバソトシンニューロンでの結
果を、右のグラフはゴナドトロピン放出ホル
モン 1ニューロンでの結果を示す。黒のカラ
ムはオス、白のカラムはメスを示す。有意差
（**は 1%水準、***は 0.1%水準）をアスタリ
スクで示した。 
 
（3）性特異的遺伝子群のノックアウトメダ
カの表現型解析 
 まだ予備的なデータではあるが、いくつか
の性特異的遺伝子のノックアウトメダカの
表現型解析から、それらの遺伝子が水産増養
殖の可否や商品価値の高さを左右すること
を示唆するデータを得ることができた。 
 また、性特異的遺伝子群が発現している細
胞と同じ細胞で雌雄共通に発現している遺
伝子の候補を得ることができた。 
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