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研究成果の概要（和文）：生殖細胞の個体成長への役割は不明である。本研究では、ニホンウナギ成長の雌雄
差、配偶子形成、成長関連因子の脳下垂体、肝臓、生殖巣での発現量を調べた。その結果、雌雄とも成長が進行
した個体では成熟が進み、また成長関連因子の発現量との関係性が示された。更に生体外卵巣培養系で性ホルモ
ンにより成長関連因子の発現が変化したことから、性ホルモンは雌の成長制御因子の一つであることが示唆され
た。モザンビークティラピアの卵巣除去は成長を疎外するが、エストロゲンの投与により、その成長は回復する
傾向にあった。また性ホルモンの成長への影響は、生殖腺の発達段階により異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Relationship between somatic growth and germ cells are unknown. In this 
study, we checked the growth in male and female Japanese eels, and the expression of growth control 
factor in pituitary gland, liver and　gonad. The results showed that, in both sexes, the maturity 
progressed with somatic growth. Also, a correlation with the expression of the growth control factor
 was shown. 
  In addition, the results suggested a possible role for the sex hormone, 17β-estradiol as one of 
the growth control factors, because the expression of growth control factor in the ovary varied with
 sex hormone in an in vitro experiment. The removal of gonad of the tilapia affected its growth. 
Treatment of gonadectomized fish with sex hormone influence its growth, and these effects are 
dependent on the stage of the gonad.

研究分野： 水産学一般

キーワード： 配偶子形成　成長　成長ホルモン　エストラジオール17β
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１．研究開始当初の背景 

 成長ホルモン（Gh）は、脳下垂体ホルモン

で体成長の制御に重要な役割を果たしてい

る。また、一般に性成熟の開始は、成長の早

い個体の方が成長の遅い個体よりも早く始

まる。このことは、成長に関わる内分泌因子

である成長ホルモンが性成熟過程に重要な

働きをする可能性が高いことを示している。

サケ科魚類では、配偶子形成の開始や性成熟

に伴い成長率が増大していき、この成長効果

は、血漿中のインシュリン様成長因子（Igf）

の値による事が示されている（Campbell et al. 

BOR 2003, 2006）。しかしながら成長ホルモン

の性成熟への詳細な作用機構は、何れの生物

種でも明らかとなっていない。 

 我々は、これまでニホンウナギを用いて魚

類配偶子形成の制御機構を分子レベルで解

析してきた。ニホンウナギの配偶子形成は、

生殖腺刺激ホルモンを個体に投与すること

で容易に誘起する事が出来るため実験系と

して優れている。このニホンウナギの精子形

成過程では、成長ホルモンのレセプター(ghr1, 

2)の発現が精原細胞に認められること（Ozaki 

et al. Com. Bio. Phy. 2005）、また、Gh と Igf1

は、生殖線に作用しステロイドホルモンの産

生を促す事が示されていること(Schulz et al. 

Gen. com. Endcrin. 2010)から、精巣中の Gh に

着目し実験を行った。その結果、精巣中の体

細胞であるセルトリ細胞で Gh が生産されて

いる事を明らかにした。更に、精巣器官培養

系により、Gh が精原細胞の増殖に促進的に

働く事を明らかにした（Manal et al. Biol. 

Reprod. 1999, Miura et al. Reproduction 2011）。

また、卵形成と成長因子に関しては、ブリ、

及びティラピアの組織化学的な実験では、脳

下垂体においてGh及びGh産生因子であるグ

レリン等の成長制御に関わる因子が mRNA

のみならずタンパクレベルでも生殖腺で発

現していることが明らかとなった。更に、排

卵後の卵巣には Gh が発現していない事から、

卵形成の特定のステージに何らかの作用を

している事が考えられた。このように精子形

成・卵形成ともに、成長因子が配偶子形成に

関与し重要な働きをする事が我々の研究に

より明らかとなって来た。 

 更に、我々は Gh を産生している生殖線が、

成長に直接関与しているか否かを、ティラピ

アを用いた生殖腺の外科的除去実験により

調べた。その結果、雌雄とも生殖腺を除去し

た群は著しく成長が阻害され、除去した生殖

腺を皮下へ再移植した群では、この成長阻害

が回復した。この研究では、生殖腺が産生す

る成長ホルモン等の内分泌因子が魚体の成

長を直接コントロールしている事を明らか

にした (Bhatta et al. PNAS 2012)。生殖腺と成

長の関係は、新しい仮説としてサイエンス電

子版でもとりあげられた(Siennce Shot 28 June 

2012)。 

 

２．研究の目的 

 動物は、個体発生の初期に配偶子形成が開

始し、個体の成長とともに配偶子形成が進行

する。このように個体の成長と生殖とは対を

なして考えられるべきものであるが、この両

者の相互作用の分子メカニズムは不明であ

る。魚類では、初期成熟と体成長の間に有意

な相関関係を示す種、雌雄で著しい成長差を

示す種も多数認められるが、この様な魚種は、

配偶子形成あるいは性と成長との関係を解

析するのに適していると考えられる。本研究

では、雌の成長が早いウナギ (Anguilla 

japonica)、雄の成長が早いモザンビークティ

ラピア(Oreochromis mossambicus) の配偶子

形成と体成長との相互作用を分子レベルで

詳細に解析し、世代を超えて生命を連続する

役割を持つ生殖細胞が、その個体の成長に深

く関与する事で、どのような役割を果たして

いるのかという生殖細胞の新たな機能を追

求することを目的とした。 

 



３．研究の方法 

 本研究では、ニホンウナギを実験モデルと

して生殖腺での成長関連因子群の発現に着

目し、生体内外の実験系を駆使し、成長と成

熟の関係を細胞・分子レベルで明らかにした。

更に、ザンビークティラピアの生殖巣除去個

体の成長への影響、生殖巣除去個体へのホル

モン投与実験などを行い成長に関わる因子

の詳細な作用機序を解析した。 

 

４．研究成果 

 ニホンウナギは、産卵に向けて川から海へ

と河川を下降して行く。この下りウナギのう

ち魚体の大きい個体は雌であることが多い。

これらのウナギの成長と雌雄および配偶子

の発達段階を調べ、更にリアルタイム PCR

法により成長制御関連因子の成長ホルモン

(Gh)、インスリン様成長因子(Igf-1, 3)の発現

量を脳下垂体、肝臓、生殖巣で調べた。雌雄

間の成長では、雄よりも雌の方が成長するこ

とが確認され、成長が遅滞した群では性成熟

も遅滞していた。また卵原細胞から卵黄球期

までの卵形成過程の卵径と体成長との関連

を明らかすることができた。各組織での成長

関連因子 (gh、igf-1、igf-3) の発現量は、成

長の早い個体の方が多い傾向が認められた。

また生殖腺での成長ホルモン (Gh) 産生細

胞を特定するために、抗ウナギ Gh 抗体によ

る免疫組織化学染色を行ったところ、Gh の

局 在 は雌雄ともに生殖細胞を取り囲む支持

細胞で確認された。 

 生体外培養系を用いた成長制御に関わる因

子の細胞関相互関係の解明では、 ニホンウナ

ギの生殖腺培養系により、精子形成および卵

形成にGhおよびその関連した因子が作用す

るのかを検討した。ウナギの雌雄の成長差に

ついて調べた結果、雄よりも雌のほうが大き

くなることが確認されたことから、主に雌性

ホルモンであるエストラジオール17β(E2) に

着目し、卵巣を雄性ホルモンである11-ケトテ

ストステロンおよびE2で暴露させた結果、

成長関連因子であるgh、igf-1の発現量が変化

した。このことから性ホルモンは卵形成での

成長制御因子のひとつであることが示唆され

た。 更に生殖細胞と生殖細胞を取り囲む支持

細胞をコラゲナーゼやプロナーゼ等による酵

素処理やステンレスメッシュによる物理的に

卵を除く方法などにより効率的に分取して、

成長関連因子の発現量を調べた。その結果、

分取した体細胞では、ghおよびigf-3の遺伝子

発現量が高い値を示した。以上よりウナギの

生殖腺は成長制御に重要な役割を果たし、生

殖細胞を取り囲む支持細胞で産生されるGh

が 成長に関与している可能性が示された。 

また、成長関連因子の魚体への移植による成

長制御の解析に向けて、繁殖が容易であり、

実験操作を直接行なう事が簡単にできるモザ

ンビークティラピアの実験系を用いてブサル

ファンにより生殖細胞を化学的に除去し、そ

の成長への作用を調べたところ、生殖細胞の

除去された個体では成長が阻害される事が明

らかとなった。更に、ティラピアに外科手術

を施し生殖腺除去を行い、その後、ウナギで

成長との関連性が示唆された性ホルモンE2

の体内への投与実験を行い成長阻害回復が可

能であるかを調べた。その結果、卵巣除去は

成長を疎外するが、E2の投与により、その成

長は回復する傾向にあった。しかしながら生

殖腺を除去した個体が成長阻害を示す場合と

示さない場合があること、また生殖腺除去に

より成長阻害が認められ場合も、E2投与によ

るそれらの成長阻害の回復が認められない場

合と回復が認められる場合が示され、個体の

除去前の生殖腺の発達段階により成長阻害と

E2の作用が微妙に異なっているのではない

かと考えられた。このことからE2の成長への

作用は生殖腺の発達段階に依存している可能

性が示唆された。魚の生殖腺のステージを細

かく確認しながら、どの時期にE2の成長への

作用が最も顕著に示されるかを明らかにする



必要があると考えられた。さらにティラピア

の生殖巣培養系では、成長関連因子グレリン

が濃度100nM、培養24時間の短期間で、Gh

の分泌を誘導する結果も得られた。また、 サ

ケ科魚類のアマゴを用い、ニホンウナギと同

様に培養系でのE2暴露実験を行ないgh遺伝

子の発現を解析した。その結果は、ニホンウナ

ギで行なった結果と異なっていた。このこと

から性ステロイドホルモンの成長や成長関連

因子の発現に及ぼす影響は魚種により異なっ

ている可能性も示唆された。 
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