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第 35回日本下垂体研究会学術集会のご案内

産業医科大学医学部第１生理学 

会長 上田 陽一 
yoichi@med.uoeh-u.ac.jp 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.8, 1-2, 2021) 

昨年 8月に予定していました第 35回下垂体研究会を新型コロナウイルス感染の全国的な拡大のため

皆様にご理解いただき、１年後に延期させていただきました。この度、本年（令和 3（2021）年）8月

19日（木）〜21日（土）の会期で開催させていただきます。 

昨年来続いています新型コロナウイルス感染対策の一環として開催場所を福岡県久山温泉地から福岡

国際会議場（501会議室）（福岡市博多区）に変更致しましたが、プログラムの詳細は、ホームページ

（http://www.jichi.ac.jp/jspr/2020/）を御覧ください。 

本学術集会は、研究会プログラムでの発表や討論だけでなく、夏の合宿さながら夕食後も温泉宿等で

ファイルオンザデスクと呼称されている意見交換の場を持つことも大きな特徴です。しかしながら、

この形式は「３密」そのものでもあり、残念ながら今回はこの形式の実施は断念することに致しまし

た。新しい開催場所として選定しました福岡国際会議場は博多湾に面しており、研究会の合間には５

階の会議室ロビーから夏の博多湾と青空を一望できるものと期待します。

第 35回学術集会ポスター 
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2年前に本学術集会のテーマを“新しい

時代の下垂体研究-Beautiful Harmony of 

Pituitary Research”としてポスター・チラ

シを太宰府天満宮の写真で飾らせていた

だきました。太宰府天満宮は“令和”の出

典となりました万葉集・梅花の宴の縁の

地としてよく知られています。

今年は“丑（うし）”年となりました。太

宰府天満宮境内の“御神牛（ごしんぎゅ

う）”もまたご祭牛として有名ですが、

学問の神様“菅原道真公”を祭神として祀

る神社ですが、菅原道真公はご生誕もご

逝去も丑年だったそうです。太宰府天満

宮には三が日を含む受験シーズンには例

年多くの参拝者が訪れますが、今年の三

が日の参拝者数はコロナ禍のため例年の

5分の１ほどだったそうです。 

新型コロナウイルス感染症対策として、

2月 17日より医療従事者向けに先行して

ワクチン接種が始まりました。“ワクチ

ン（vaccine）”という名称は、エドワー

ド・ジェンナーの有名な種痘（牛痘）か

ら雌牛のラテン語名（vaca）を由来とし

て名付けられたそうです。私は 1993年

から 2年間、英国ブリストル大学に留学

させていただきました。学内で毎月行わ

れるセミナー会場にはエドワード・ジェ

ンナーセンターと名付けられており、会

場の入り口には大きな肖像画が飾られて

いました。エドワード・ジェンナーは、

ブリストル郊外のバークレーというとこ

ろで開業医していたそうで、実際に行っ

てみました。そこには、ジェンナー記念

館と当時種痘を行った場所が保存されて

いました。

少々話がそれましたが、この夏に福岡の地にて皆様とお会いできることを楽しみにしております。も

ちろん、皆様のご健康とご安心が第一ですので感染防止を徹底しつつ、新型コロナウイルス感染状況

によってはWeb開催やハイブリッド開催も考慮致します。皆様のご理解とご協力のほどよろしくお願

い申し上げます。 

英国ブリストル大学エドワード・ジェンナーセンター

内のセミナー室にて 

（後列の向かって左端が筆者、1994年夏） 

ジェンナーが種痘を行っていたハウスを訪れて 

（筆者と家内、1993年夏） 
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論文Ⅰ 
ひと筋縄ではない魚類の体色調節と視床下部－下垂体系ホルモン 

北里大学海洋生命科学部 魚類分子内分泌学研究室 

高橋 明義、楊 婷舒、山口 大梧、篠原 由佳梨、笠木 聡、水澤 寛太 

akiyoshi@kitasato-u.ac.jp 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.8, 3-14, 2021) 

1. はじめに

体色は生存のために重要な生命現象である
1)。脊椎動物の中で最大の種数を有する硬骨魚

類には、それに応じた多様な生理・生態があ

る。体色もその一つである。。サンゴ礁に棲息

する魚種には派手な色彩を帯び、分断色として

背景に紛れるものもある。サケの仲間は繁殖期

に鮮やかな婚姻色を帯びるほか、生息地の環境

や飼育水槽の色に応じて体色を変えることがで

きる。底に静止することが多いカレイの仲間の

体色は地味の代表であるが、海底の色模様によ

く馴染み見事な隠蔽色をつくる。魚類にとっ

て、環境に応じて体色を変化させること、ある

いは環境の色模様に体色を調和させることは、

外敵から身を守って生き抜くために必要な戦略

である。

魚類には固定された体色と、変化する体色が

ある。観察した限り、前者にはエンゼルフィッ

シュの縞模様があり、飼育環境に応じた変化は

少ない。後者はカレイが有名であるが、キン

ギョの単調なオレンジ色も変化する。我々は変

化する体色、すなわち体色調節に係わる内分泌

系の作用を研究している。主な対象はコイ目の

キンギョ、ゼブラフィッシュ、コイ、およびカ

レイ目のマツカワとホシガレイである。特定の

魚種を研究対象として研究を深めると、その魚

種についての知見は増えるが、それが魚類全体

を代表するわけではない。複数の魚種の特性を

解明しつつ比較検討すれば、全体像が少しずつ

分かってくる。この考えの下で研究を行ってい

る。

体色を制御する内分泌研究においても他の研

究と同様に、目的に応じた魚種の選定が重要で

ある。汎用されており研究者が比較的多いゼブ

ラフィッシュは遺伝的な研究が容易である。キ

ンギョは、ゼブラフィッシュでは極めて困難な

採血が可能であり、生理学研究により適してい

る。コイの変異種であるニシキゴイは遺伝学的

な研究に有用であり、産業にも通じる。マツカ

ワとホシガレイは増養殖対象魚である。天然の

カレイ類は無眼側の皮膚は白いが、水槽で飼育

すると一部が黒化する。我々はこの黒化抑制を

目的として、カレイにおいて魚類の体色調節と

内分泌の関連についての研究を開始した。 

サカナを知ってもヒトとの共通項をすべて理

解できるわけではない。しかしサカナを知れば

ヒトをより良く理解する切っ掛けを得ることは

できる。メラニン凝集ホルモン（MCH）は体

色を明るくするホルモンとして、最初シロサケ

の下垂体から単離された 2)。哺乳類ではラット

から 1989 年に単離され、やがて食欲を亢進す

るホルモンであることが分かった 3), 4)。もしシ

ロサケでの単離がなければ、ヒト MCH の発見

はゲノム研究の進展まで待つことになったかも

しれない。複数の魚類で研究を進めれば、情報

が増えて研究全体のすそ野を拡げる。ときには

MCH のようなインパクトも発生する。思いが

けない発見もある。体色調節から始まった研究

が端緒となり、マツカワやホシガレイの成長が

緑色光で促進されることを発見したのはその例

である 5)～8)。詳細は掲げた文献を参照して頂き

たい。本稿ではキンギョ、マツカワ、ホシガレ

イを題材として我々が進めている研究を紹介す

る。意外性をご理解頂ければ幸いである。

2. 体色制御内分泌研究における魚類

2.1. キンギョ

キンギョ(Carassius auratus）は古くから日本

で親しまれている鑑賞魚である 9)。中国原産で

あり、フナの一種から突然変異により体が赤い

ヒブナ（緋ブナ）が生じたとされる。これから

キンギョの原種が派生し、それがさらに変異し

てワキン（和金）になったという。オレンジの

色に覆われているワキンの体色は、他の魚類と

同様に背側が濃く、腹側が薄い逆影であること

に変わりはない。アカデメキン（赤出目金）、

クロデメキン（黒出目金）、リュウキン（琉

金）、ランチュウ（蘭鋳）などはワキンから突

然変異によってさらに派生したものであり、

シュブンキン（朱文金）やエドニシキ（江戸

錦）などは交雑によってつくられた系統である

（図１）。実験に汎用されるのはワキンであ

り、当研究室では静岡県や栃木県から仕入れて

いる。
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キンギョは生理学的な研究などに広く用いら

れてきている。実験魚として必要な条件は、実

験目的に適う生物学的特性を有していること、

安価であること、入手しやすいこと、ある程度

の個体数がそろうこと、そして実験室での維持

管理が容易であることなどである。ホルモンに

よる体色調節の研究においては、魚体が一様に

朱色のワキンが安くて、メール一本で購入で

き、室温で飼育が容易であることから条件を満

たしている。鱗に認められるのは黄色素胞のみ

であり、解析が容易である。食料生産の上でど

れほど重要だとしても、たとえばマグロでワキ

ンを代用することはできない。上記の必要条件

をすべて欠いているためである。

一方でシュブンキンは、魚体全体に朱、黒、

白などの色が入り混じっていることに加えて、

一枚の鱗に黒色素胞と黄色素胞が混在している

こともあり、解析が複雑になる。しかし視点を

変えると、交配によって作出された品種である

ため、生理学的な現象の探究ではなく、エピ

ジェネティクスのような遺伝現象の研究には適

している。シュブンキンに見出だされる特性

は、世界中で最も高価な観賞魚とされるニシキ

ゴイの特性解明にもつながるであろう。代表的

なモデル魚はゼブラフィッシュとメダカであ

る。キンギョは、最近全ゲノム配列の解読が成

功したことでモデル生物としても注目されてい

るが 10)、これまでにも解剖学、内分泌学、行動

学の分野で汎用されてきている 11)。 

2.2. カレイ類 

カレイの仲間の体色はキンギョと比べると地

味である。図鑑では茶色系統で表現される。扁

平な体形をしており、両眼は俗に表側といわれ

る有眼側に存在する。この形態の特徴からカレ

イ類は異体類ともよばれる。通常は海底で着底

生活をしているが、捕食のときには離底する。

色素胞が発達しているのは有眼側であり、無眼

側にはほとんど認められない。これも逆影の一

種であり、海底に生息している個体の有眼側の

色模様は生息地の色調に順応しているため、上

方の捕食者からは見えにくい。マツカワ

（Verasper moseri）は砂の色によく馴染み、見

分けが難しい。砂をかぶって眼だけを出してい

る個体はほとんど検知不可能である 12)。ところ

が砂礫の色模様には馴染みにくく、輪郭が分か

る。砂礫への同調が上手なのはババガレイであ

り、ほとんど海底そのものに変化できる 13)。自

然界の曲線的な形ばかりでなく、実験的な幾何

学模様もまねることができる。ホシダルマガレ

イ属の一種は市松模様を体表に表出する 14)。体

色調節には内分泌系が深く関わるが、不均一な

変化が起こることは神経系が重要な役割を担っ

ていることを示す。 

筆者らはマツカワ、ホシガレイ（ V. 

variegatus）、ヒラメ（Paralichthys olivaceus）

を用いて体色に関する研究を行っている。これ

らはキンギョとは異なり食料として扱われる水

産重要魚種である。海産魚であることに加え

て、商品として全長 30 cm、体重 1 kg程度に育

てるため、魚体が小さい稚魚期の一時期を除い

て、研究室での飼育は容易ではない。そのた

め、ほとんどの飼育実験を学外の共同研究者に

依存している。 

異体類で研究を開始した切っ掛けは無眼側の

黒化にあった 15)。通常、自然界では白い無眼側

であるが、養殖水槽では黒色素胞が発生して黒

化が起きる。この現象は砂があると起こりにく

いことから、水槽底面が自然界ではありえない

ほど滑らかであることが原因とされている。一

方、黒化と体色調節システムとの関係は判然と

していない。そこで、視床下部で産生され、体

色を明化する MCH と無眼側黒化の関連解明、

ならびに哺乳類では認められている MCH の食

欲亢進作用の有無の追求を目的とする飼育実験

を行った。その成果として、白背地水槽がマツ

カワの無眼側黒化防止と成長促進に有効である

ことを示した 16)。

図１. ワキン（上）とシュブンキン（下） 
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3. 魚類の体色変化

魚類の体色は皮膚と鱗にある色素胞によって

表現される。色素胞はさまざまな色を呈する色

素顆粒を含んでおり、含まれる顆粒の性質に

よって色彩が異なる。黒色素胞、赤色素胞、黄

色素胞、青色素胞では特定の波長光を吸収し

て、その名称が示す特有の色を示す。白色素胞

では広範囲の波長を反射させるため白く見え

る。これら 5 種の色素胞の内部で色素が拡散や

凝集することにより色調が変化する。虹色素胞

では色素ではなく、層をなしている反射層板の

移動によって反射される色調が変化する 17)。 

ワキンの鱗を顕微鏡下で観察すると多くの黄

色素胞がみえる。黄色の色調はカロテノイドや

プテリジンによる。黄色素胞は文献によっては

赤色素胞ともよばれるがこれらの差異は明瞭で

はなく、橙色付近では曖昧である 18)。これらは

まとめて黄色素胞とよばれることが多く、筆者

らはこれに順じている。ワキンの体色は孵化後

しばらくの間は朱色ではなく、その祖先のフナ

のように黒みがかっている。やがて黄色素胞が

優勢になり、見慣れたキンギョの色に変わって

いく。黒色素胞で覆われているクロデメキンや

一部に黒色素胞をもつシュブンキンも、元をた

どればワキンである 9), 19)。ワキンの元はヒブナ

であり、そのさらなる起源はフナであるのだか

ら、ワキンから派生した品種が有する黒色素胞

はいわば先祖返りとなる。多数の品種が維持さ

れていることを考えると、キンギョは遺伝子発

現の系統進化研究に有用な研究材料ではなかろ

うか。 

多くの硬骨魚類の黒色素胞では、色素胞内の

メラニンを含むメラノソームという色素顆粒を

凝集または拡散させることによって体色を変化

させる。黄色素胞内でも同様の色素の運動が起

こる。魚類の体色は飼育環境の色調に合わせて

変化する。たとえば、白背地水槽で飼育してい

る明るい体色のニジマスを黒背地水槽に移す

と、見る間に黒くなり水槽の色と見分けがつか

なくなる。この体色変化は色素顆粒の運動に

よって短時間の間に生じる「生理学的体色変

化」である。一方、魚体を黒背地水槽で長期間

飼育すると、背側部がますます黒くなることに

加え、通常は白っぽい腹側部までが黒くなる。

これは色素胞が新たにメラニンを合成すること

になったからである。このような長期的影響に

よる色素胞の数、大きさあるいは色素量の変化

に起因する体色の変化を「形態学的体色変化」

とよぶ。

著者の一人（高橋）は、キンギョの体色はほ

とんど変わらないと根拠なく思いこんでいた

が、実際は生理学的体色変化も形態学的体色変

化も起きるのである。これらの体色変化とホル

モンの関係を以下に紹介する。蛇足であるが、

黒いマゴイの体色も白背地水槽では退色し明る

くなることを学生にみせられた時にも驚いた

（図２）。その一方で水澤はニシキゴイの体色

は実験条件下では変化しにくいことを見出し、

知見を集積している。

4. 色素の拡散

4.1. キンギョにおける黒色素胞刺激ホルモン

の比較的単純な作用

黒色素胞刺激ホルモン（MSH）は前駆体のプ

ロオピオメラノコルチン（POMC）から翻訳後

プロセッシングにより生じる 20)。副腎皮質刺激

ホルモンの前半部に相当する-MSH と脂質動

員ホルモンの中央部に相当する-MSHの 2種類

がある。-MSH には先頭のアミノ酸残基（セ

リン）のアミノ末端が遊離の分子（desacetyl--

MSH, Des-Ac--MSH）、アセチル化されている

分子（これが-MSH である。アセチル基数の

識別のために monoacetyl--MSH［Mono-Ac--

MSH］とも記載される）およびアミノ末端と側

鎖がアセチル化されている分子（diacetyl--

MSH、Di-Ac--MSH）が存在する。キンギョで

はこれらについて in vitro での色素拡散活性を

調べ、同等の活性を認めている 21)。Yasuda ら
22)はキンギョから 3 位のセリンの側鎖もアセチ

ル化されている triacetyl--MSHを同定している

が、これの活性は不明である。MSH の受容体

は GPCR の仲間でありメラノコルチン受容体

（MCR）と総称される。キンギョにおいても哺

乳類と同様に 5 種類のサブタイプが同定されて

いる 23)〜25)。これらのうち、キンギョの黄色素

胞では 1 型メラノコルチン受容体（MC1R）が

優勢に発現する 21)。したがって、キンギョ で

図２. 背地順応したマゴイ 

黒背地（上）および白背地（下）に 3 週間

馴致した後、麻酔して撮影した。 
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は Mono-Ac--MSHと Di-Ac--MSHはいずれも

主に MC1Rを介して黄色素胞に作用していると

考えられる。 

POMC、MSH および MCR は、以下に述べる

カレイ類においても基本的にキンギョと同様の

遺伝子が存在する。

4.2. カレイの仲間における黒色素胞刺激ホル

モンの複雑な作用

MSHは in vitroにおいて常に色素拡散作用を

示すわけではないことをカレイの一種、マツカ

ワとヒラメにおいて認めた 25), 26)。これらの皮

膚には黄色素胞と黒色素胞が存在する。黄色素

胞では MC5Rの発現が優勢であるが、黒色素胞

では MC1R と MC5R の両者が顕著に発現する
26), 27)。両色素胞の MSH に対する応答には興味

深い差異が認められる。すなわち、黄色素胞で

はアセチル基の有無と数にかかわらず用量依存

的に色素が拡散する。しかし黒色素胞において

は MC5R が発現しているにも拘わらず、Mono-

Ac--MSHはほとんど活性を示さない。Des-Ac-

-MSH と Di-Ac--MSH は用量依存的な活性を

示すことが確認されたため、単純にアセチル基

の有無によって説明できるわけではない。黒色

素胞と黄色素胞で発現する受容体に視点を当て

ると、MC5Rの作用が MC1Rの存在によって無

効にされたとみなすことも可能である。結局

Mono-Ac--MSH が無効であることの原因は、

GPCR である MCR がヘテロ二量体を形成する

ことであることが分かった。概略を以下に記

す。

Kobayashiら 28)はマツカワ MC1Rと MC5Rを

CHO 細胞で強制発現させてヘテロ二量体の特

性を評価した。これらは免疫蛍光染色により細

胞膜上に共存し、また免疫沈降反応で共沈する

ことから、会合していることが推定される。リ

ガンドの活性は cAMP産生能を指標として検討

された。Mono-Ac--MSH の活性は MC1R と

MC5R をそれぞれ単独で発現する細胞において

認められ、MC1R発現細胞での活性が MC5R発

現細胞において認められるものよりも高い。し

かし MC1R と MC5R を強制発現させた細胞で

の活性はMC5R発現細胞での値よりも低い。 

以上の培養細胞での結果をマツカワにおいて

得られた色素運動の観察結果と対比してみよ

う。MC5R が優勢に発現する黄色素胞では

Mono-Ac--MSH が色素を拡散させる。しかし

MC1R と MC5R がともに優勢な黒色素胞では

Mono-Ac--MSH の活性はほとんど認められな

い。MC1Rと MC5Rが共存する黒色素胞ならび

に CHO 細胞においては Mono-Ac--MSH の活

性が弱いのである。MC1Rと MC5Rは単独では

Mono-Ac--MSH に応答することから、これら

が共存してヘテロ二量体を形成することによっ

て、単量体本来の機能が低下したことが考えら

れる。 

色素胞での色素の運動と CHO 細胞での

cAMP 産生能を見比べることにより、マツカワ

における Des-Ac--MSH の活性について新たに

確認できた現象もある。MC5R が優勢に発現す

る黄色素胞での色素拡散活性は、Mono-Ac--

MSH が Des-Ac--MSH よりも 100 倍程度高い
25)。最大の色素拡散を導くために要する濃度が

1/100 の 10 nM で済むからである。MC5R を発

現する CHO 細胞での cAMP 産生能もこれに類

似する。すなわち Mono-Ac--MSH の EC50

（ 9.98 nM）が Des-Ac--MSH の値（ 84.13

nM）よりも小さく、活性が 8 倍以上高いので

ある 28)。ヒラメでも黄色素拡散活性について調

べたが、Mono-Ac--MSH と Des-Ac--MSH の

活性は同等であった 26)。両ホルモンの活性の差

異が認められるのは、マツカワに特有の現象な

のかもしれない。

Di-Ac--MSHの色素拡散活性はヒラメで調べ

た 26)。黄色素胞に対する活性は Des-Ac--MSH

および Mono-Ac--MSH と同等であり、用量依

存性が認められた。黒色素胞に対しては Des-

Ac--MSH と同様に用量依存的な活性が認めら

れた。結局、-MSH の第 1 位に位置するセリ

ン残基のアミノ基にアセチル基が 1 分子付加す

ることによって、黒色素胞に対する活性が抑制

さ れ る こ と に な る 。 Mono-Ac--MSH と

MC1R/MC5Rヘテロ二量体の結合により Gタン

パク質を含めた受容体の機能が変化したと推測

される。

4.3. メラノコルチン受容体ヘテロ二量体の意義 

MC1R と MC5R で作られるヘテロ二量体が

Mono-Ac--MSH の活性を抑制することは明ら

かである。その生物学的意義を考えてみる。空

想に近くなるがご容赦願いたい。血液中には

Des-Ac--MSH と Mono-Ac--MSH が常に等濃

度で循環していることとする。アセチル基の有

無にかかわらず MSH 類は黄色素を拡散する。

しかし黒色素胞では状況が異なり、アセチル基

がないときに黒色素が拡散し、アミノ末端残基

のアミノ基にそれが付加すると拡散しない。下

垂体からの黒色素胞に対する色素拡散刺激は、

黄色素胞に対する刺激の半分となる（図３）。

すなわち体色を黄色くする作用が黒くする作用

より 2 倍強い。黄背地で飼育したマツカワの見

かけの体色は黄色く、顕微鏡下では黄色素の拡
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散が黒色素の拡散よりも顕著である 12)（図

４）。黒背地での魚体は水槽の色と識別できな

いほど黒い 29)。顕微鏡下では顕著に拡散してい

る黒色素胞が認められるが、黄色素胞も同様に

盛大に拡散している。黒背地においては黒色素

のみが拡散し、黄色素は拡散しないと予想した

が、実際は両方とも拡散する（図４）。黄色素

の拡散は、自然界ではおそらく真っ黒な背地に

遭遇することがないことと関連しているのであ

ろう。

黒色素のみによって黒い体色を呈する必要

は、マツカワの生態上には存在しないはずだ。

そうだとすると、黄と黒を組み合わせて背地色

に順応することが無理のない体色調節といえ

る。実際にマツカワは黄色味のある砂に体色を

合わせることができる。マツカワにとって、血

液を介して魚体全体にホルモンが行きわたる内

分泌系による体色調節においては、黒色素胞の

活動が黄色素胞より弱いことが適切なのであろ

う。黄色素胞が主であり、黒色素胞は従とも考

えられる。 

次に、体色を黒くする、というよりも色素を

拡散させるとの理解が適切な MSH とは逆に、

体色を明るくする仕組みについて考える。 

5. 色素の凝集

5.1. 交感神経による色素凝集

 真骨魚類では色素の運動（拡散と凝集）によ

り迅速に体色が変化する「生理学的体色変化」

が起こる。硬骨魚の色素胞は神経支配を受けて

おり、アドレナリン性の神経伝達物質が色素胞

内の色素を凝集する。交感神経節後繊維から放

出されるノルアドレナリンの色素凝集活性はア

ドレナリン性受容体遮断薬で抑制されること

から、色素胞上で作用するのはアドレナリン

受容体である。素早い体色変化は交感神経の作

図３．マツカワの黒色素胞と黄色素胞に対する

MSH類の色素顆粒拡散作用（想像図） 

黒色素胞（左）では MC1R と MC5R がヘテロ二

量体を形成するが、黄色素胞（右）では主に MC

５R が発現する。アセチル基を持たない Des-Ac-

α-MSH（図中では MSH） は MC1R:MC5R ヘ

テロ二量体も MCH5R もどちらも活性化するが

Mono-Ac-α-MSH（図中では MSH にアセチル

基 Ac を付加）は MC1R:MC5R ヘテロ二量体を

活性化しない。リガンドと受容体が相互作用しな

いこと、あるいは相互作用しても刺激が細胞内に

伝わらないことが考えられる。Des-Ac-α-MSH

と Mono-Ac-α-MSH がある濃度で存在する場

合、黄色素胞では色素顆粒が完全に拡散するが、

黒色素胞では完全には拡散しないという状況が起

こりうる（図下）。

図４．マツカワを白、黄、または黒背地に

馴致したときの黒色素胞と黄色素胞 

マツカワを白（上）、黄（中）、または黒

背地（下）に馴致すると、背地色に合わせ

て体色が変わる。黄背地に馴致したマツカ

ワの皮膚では、黄色素胞において色素顆粒

が拡散する。黒背地に馴致したマツカワの

皮膚では、黒色素胞と黄色素胞両方におい

て色素顆粒が拡散する。白背地→黄背地→

黒背地の順に MCH などの体色明化因子の

作用が弱まるにつれ、Des-Ac-α-MSH

（黄色素と黒色素を拡散させる）と

Mono-Ac-α-MSH（黄色素のみを拡散さ

せる）の作用が発揮される。

MSHAc

MSH

MCH

MSHAc

MSH

MSHAc

MSH

MCH

MCH
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用による 17)。カレイ類有

眼側の模様が背地に応じ

て局所的に異なるのは、

眼で感知された魚体周囲

の二次元情報に従って、

有眼側での交感神経の興

奮が局所的に制御される

ためであろう。 

 真骨魚類の色素胞にお

いて、MSH は in vitro で

は色素を拡散させるが、

in vivo ではさせない。魚

体から切り取った皮膚で

は MSH の色素拡散活性

が認められるが、注射に

よっては色素が拡散しな

いのである。マツカワで

の例を挙げよう。白背地

で一定期間飼育して有眼

側を十分明化させた個体

に Des-Ac--MSH を体重

1g あたり 0.01 から 10 

nmolの範囲で腹腔内に投

与しても、4 時間後の体

色明度に変化は認められない 30)。 

5.2.メラニン凝集ホルモンによる色素凝集 

 真骨魚類には 2 種類の MCH、MCH1 と

MCH2 が存在し、それぞれをコードする遺伝子

は pmch1 および pmch2 である 31)〜33)。略語の

PMCHは MCHが前駆体の proMCHから翻訳後

プロセッシングにより生じることに由来する。

MCH1 は最初シロサケから単離された魚類型分

子を示す 2)。MCH2 は哺乳類型の分子であり、

真骨魚類以外の魚類と四肢動物にはこの型の分

子が存在し、魚類型のMCH1は存在しない。名

称に混乱があるため、それを統一する案が提唱

されているが 32)、本稿では魚類研究者の慣例に

従って MCH1 と MCH2 を使用する。総合的な

内容にはMCHを用いる。 

MCH1と MCH2の in vitroでの色素凝集活性

はキンギョとマツカワで調べた 12), 34)。両者と

も用量依存的な活性を示し、強度もほぼ同等で

ある。GPCRの一種である MCH受容体（MCH-

R）には 2 種類の分子が存在するが、皮膚で優

勢に発現するのはマツカワ、キンギョともに

MCH-R2 である 35), 36)。マツカワでは MCH と

MSHは in vitroでは相互に活性を抑制する 12)。

一定濃度の MCH1溶液に Des-Ac--MSHの希釈

系列を加えると、MSHが用量依存的に MCHの

活性を抑制するのである。ホルモンを逆にして

も同様である。cAMP の産生について、MCH

は抑制的に作用するが MSH は促進することか

ら、 in vitro で認められる相互作用の一部は

cAMP 産生の多少の結果であることが考えられ

る。 

In vivo ではマツカワの体色に MCH と MSH

の相互作用は認められない。一定期間黒背地で

飼育したマツカワの体色は黒く明度は低い。こ

の時マツカワ自体の MCH と交感神経の作用は

弱くなっており、相対的に MSH が強くなって

いると考えられる 29)。この個体に MCH（0.1 

nmol/g体重）を腹腔内投与すると明化する 30)。

しかし MCH によって明化した個体に Des-Ac-

-MSHを体重 1gあたり 0.01から 10 nmolの範

囲で腹腔内に投与しても、4 時間後の体色は明

るいままである 30)。つまり外因性 MSH は in 

vivoでは外因性 MCHを抑制せず、「in vitroの

結果が in vivo の結果と一致しない」 のであ

る。MCH が引き金を引いた色素凝集作用が

MSH に抗して持続すると表現することもでき

る。中枢で MCH と交感神経系が相互に作用し

て起こる相乗効果が思い浮かぶが、想像の域を

出ない（図５）。 

6. 光環境と遺伝子発現

背地順応において、視床下部－下垂体系は眼

で感知された光環境の情報を全身に伝える中継

器官とみなすことができる。MCHと MSHの典

図５．マツカワにおける体色

調節因子の力関係 

白背地（左上）では、MCH

とノルアドレナリンによる色

素凝集作用が強くなり、黒背

地（右上）では弱くなる。一

方、MSH 類による色素拡散

作用は背地色の違いに応じて

ほとんど変化しない。これら

の体色調節因子の相対的な力

関係が変わることによって、

色素顆粒の凝集または拡散が

起こる。黒背地条件下で

MCH を腹腔内投与すると体

色は明化するが、MCH と共

に Des-Ac--MSHを投与し

ても体色は明化する。投与し

た MCH が交感神経などを刺

激して体色明化作用を増強す

るなどして、投与した MSH

の作用が阻害された可能性が

ある（下）。 
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MSH

ノルアドレナリン

拡散作用

MCH

ノルアドレナリン

MSH

白背地条件下 黒背地条件下
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凝集作用 凝集作用
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交感神経刺激？
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型的な作用は、それぞれ色素凝集による体色の

明化および色素拡散による体色の暗化である。

これらホルモンの動態研究によく使われるのは

白背地水槽と黒背地水槽である。前者において

は、体色は明るく、MCH 産生能は高く、MSH

産生能は低いことが期待される。後者では逆

に、体色は暗く、MCH 産生能は低く、MSH 産

生能は高いと思われる。筆者らの研究により、

この仮定にキンギョはおおよそ従うが、マツカ

ワでは必ずしもそうではないことが明らかに

なってきた。

6.1. キンギョ 

キンギョを白背地あるいは黒背地で 3 週間飼

育すると体色に差が生じ、白背地での明度は黒

背地よりも高くなる 37)。脳内に含まれる pmch1 

mRNA は白背地での含量が黒背地よりも多い。

これとは逆に、下垂体に含まれる pomc mRNA

は白背地での含量が黒背地よりも少ない。従っ

て表１に示すとおり、白背地での高明度に高

pmch発現と低 pomc発現が対応することから、

これら遺伝子発現が MCH と MSH の作用の高

低に反映されていると考えられる。ちなみにこ

の実験では、背側部における一定の位置の鱗に

おける明度を測定した。 

 別の実験ではホルモン遺伝子発現のほか、背

側部と腹側部の黄色素胞の数を調べた 38), 39)。

ここでは明度は測定していない。遺伝子発現に

ついては、白あるいは黒背地での 3 週間の飼育

では、やはり pmch1 mRNA 含量は白背地で多

く、pomc mRNA 含量は黒背地で多い。これら

のキンギョを別の白背地水槽あるいは黒背地水

槽に移してさらに 3週間（合計 6週間）飼育し

てもこれら mRNA の組織含量に認められる傾

向は同じである。興味深いことは背側部と腹側

部で黄色素胞の増加具合が異なっていたことで

ある。背側部では白背地区と黒背地区の間で、

飼育 3週間と 6週間で黄色素胞数に差は認めら

れなかった。しかし腹側部では、黒背地区での

細胞数が白背地区での数よりも 2 倍以上多かっ

た。黒背地水槽での飼育によって魚体全体の明

度が低下し、かつ腹側部では黄色素胞が増加す

ることが分かった。通常は数が少ない腹側部で

黄色素胞が数増えたことは、形態学的体色変化

の実例である。 

 腹側部の色素胞数が少ない理由として、MSH

の生体内アゴニストであるアグチシグナルペプ

チド（ASP）の発現が考えられる。これの遺伝

子は背側部では発現しない。これの腹側部皮膚

での発現量を調べたが、3 週間の飼育では白背

地区と黒背地区の間に差は認められなかった。

ASP 以外の要因が係わる黄色素胞形成の仕組み

が存在するのであろう。 

 本節で紹介した実験では mch-rと mcrの発現

も調べており、一筋縄では解釈できない結果を

得ているが、今回は割愛する。 

6.2. マツカワ 

マツカワを白背地で飼育すると無眼側の茶系

の色が薄くなり、黒背地で一定期間飼育すると

水槽の底面と区別ができないほど黒くなる 12). 

29), 30)。白背地区では脳内の MCH 細胞体数、

pmch1 および pmch2 mRNA 含量、ならびに

MCH様免疫活性が黒背地区よりも多い 16), 33), 36),

40)〜42)。既述のとおり、MCH は in vitro では色

素を凝集し、in vivo では体色を薄くする。従っ

て、MCH の仲介によって背地色の白が体色に

反映されるとみなしてよい。

 次に MSH をコードする pomc 遺伝子の役割

を検討する。黒背地で 80 日間飼育した下垂体

神経中葉に含まれる pomc mRNA 含量につい

て、逆転写 PCR 産物を電気泳動した写真をデ

ンシトメーターで分析し、-アクチン mRNAに

対する相対量を求めると、黒背地区の値が白背

地区よりも高い 43)。

一方、TaqMan probe を用いたより精度の高い

定量逆転写 PCR を用いた実験では異なる結果

が得られている 44)。黒背地で 125日間飼育した

個体と白背地で 163 日間飼育した個体の pomc 

mRNA 含量の差は、主葉においても神経中葉に

おいても認められない。黒背地区の個体を白背

地（および対照の黒背地）に移しても、白背地

区の個体を黒背地（および対照の白背地）に移

しても、移行後 1 週間では神経中葉の pomc 

mRNA 含量に差は認められない。主葉には差が

認められるが、限定的である。MSH の主たる

産生部位が神経中葉であることを考慮すると
45)、背景色（白と黒）は体色に影響を及ぼしは

するが、pomc 遺伝子発現に影響するとは言い

難い。この考察は、血液中の MSH 様免疫活性

も背景色に対応した動態を示さないことからも

支持される 44)。

表１．白または黒背地に1週間馴致したキンギョの体色と体色調節
ホルモン遺伝子発現量（平均値±標準誤差，n = 8）

白背地 黒背地

168± 4 152± 3**

1.72± 0.12 1.28± 0.09*

体色の明度

脳内pmch1 mRNA量
(104コピー/ng total RNA)

下垂体内pomc mRNA量
(107コピー/ng total RNA)

2.65± 0.44 8.88± 1.14***

* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, t-test
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 以上の結果から、マツカワにおいて背地色と

体色を繋ぐインターフェースとして、MCH は

その役割を担うが、MSH の関与は低いと考え

られる。 

6.3. ニジマスによる補足 

ニジマス（Oncorhynchus mykiss）は内分泌研

究に汎用される実験魚であると同時に、産業上

も内水面養殖において重要な魚種である。その

商品価値に体色は少なからぬ影響を与える。養

殖には青色の水槽がよく使われるが、それに加

えて白、黒、濃い灰色と薄い灰色を加えて体色

およびホルモン遺伝子発現への効果を調べた
46)。ここでは白と黒背地にしぼって話を進め

る。

体色の明度は背側部および腹側部とも、白背

地区の値が黒背地区よりも高い値をしめした。

脳内 pmch1 mRNA 含量は白背地区で黒背地区

より多いが、pmch2 mRNA含量に差は認められ

ない。2 種類存在する pomc 遺伝子において

は、 pomc-aと pomc-bいずれの下垂体内 mRNA

含量も黒背地区の値が白背地区よりも多い。こ

れらの発現の様子はマツカワよりもキンギョで

認められたものに近い。MCH1 と MSH がとも

に背地色と体色の間に介在していることが考え

られる。 

ニジマスにおいて pmch1 と pmch2 の発現動

態が異なることは、これらにコードされる

MCH1と MCH2の多様と考えられる機能が、ど

ちらも色素を凝集させる点では一致するが、必

ずしも多岐にわたって共通するわけではないこ

とを示唆する。これを支持する知見を最近キン

ギョにおいて得た。また、MCH はキンギョと

マツカワでは体色明化を引き起こすが、マツカ

ワと同属のホシガレイでは、それが当てはまら

ないことを見出した。MSH をコードする pomc

の発現は、キンギョとニジマスでは背地色に応

答して変動し、マツカワでは応答しない。ホシ

ガレイでの発現動態はキンギョ、ニジマス、マ

ツカワのいずれとも異なることが最近分かっ

た。これらの、キンギョとホシガレイにおける

知見を以下に紹介する。論文は投稿中あるいは

作成中であるため、断片的な記述になることを

ご容赦頂きたい。

7. 未解決課題～多様で深遠な魚類の体色制御

内分泌

7.1. キンギョ

魚類の MCH には魚類型と哺乳類型の 2 種類

が存在する 31)~33)。これらは構造が類似してい

ることから、似かよった活性を有すると考えら

れる。事実、キンギョとマツカワの色素胞では

魚類型も哺乳類型もともに凝集活性を表す。し

かし、背地順応において、これら遺伝子の発現

は必ずしも同調するわけではない。一例とし

て、水温 25℃あたりでは白背地で pmch1 の発

現量は増加するが、pmch2 の発現には白背地と

黒背地で差が認められない 47)。よって、pmch2

は体色調節以外の役割を有している可能性があ

る。一方で、マツカワの MCH-R1 に対して

MCH1 と MCH2 はほぼ同様に作用する 33)。

MCH-R2も同様であり、MCH1と MCH2をほと

んど識別しない。MCH1と MCH2に特異的な受

容体の存在は知られていないことから、これら

2 種の MCH の機能的な差異を受容体の分布か

ら推定することは難しい。では、MCH1 と

MCH2 の産生・分泌経路にはどのような違いが

あるのだろうか。これを知るための有効な方法

は産生ニューロンの投射先を知ることである。

細胞体ばかりでなく軸索の染色が必須であるこ

とから、in situ ハイブリダイゼーションではな

く免疫組織染色法を駆使することになる。これ

まで、MCH1および MCH2それぞれに特異的な

抗体は知られていなかった。しかし現在、我々

はこれを打開する方法を見出し、ニューロンの

染め分けを可能にした。2021年 8月に福岡で開

催される学術集会ではそれをご覧頂きたい。 

7.2. カレイ類、特にホシガレイ 

 背地色と体色を繋ぐインターフェースとして

の役割を探求する上で、MCH と MSH、ならび

にこれらをコードする pmch と pomc の動態は

貴重な情報となる。キンギョ、マツカワおよび

ニジマスにおいて、pmch の発現は背地色に対

応して変動することから、MCH が体色明化

に、いわば「積極的」に関与することが分か

る。一方、pomc の発現はキンギョとニジマス

では背地色に応じて発現が異なる。これら 2 魚

種では pomc にコードされる MSH が体色暗化

に積極的に関与すると考えられる。しかしマツ

カワにおいては pomc 発現が背地色に応答して

変動するとは言い難い。そこで我々は、マツカ

ワでは MSH が定常的に（あるいは構成的に）

常に一定の作用を発揮しているとして、MCH

と交感神経の作用が弱いときには相対的に

MSHが強くなり、逆に MCHと交感神経の作用

が強いときには相対的に MSH が弱くなるモデ

ルを提唱した 29)（図５）。このモデルでは、

MSH は縁の下の力持ちとして「消極的」に体

色調節に関与する。

ホシガレイは、分類上はマツカワ属に含まれ

るが、背地順応のようすとそれに係わるホルモ
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ン遺伝子の動態はマツカワとは異なる 48)。

MCH の腹腔内投与により体色は明化する。

従って、ホシガレイには機能的な MCH システ

ムが存在する。しかし体色が白背地に順応しに

くく、明化が鈍い。第二に、脳内における

pmch1と pmch2の発現にも背地色に応じた変動

は認められない。さらには、下垂体における

pomc の発現にも、必ずしも黒背地で増加が認

められるわけではない。キンギョと比べると、

マツカワは背地順応と pmch の発現動態の 2 点

で類似するが、pomc では異なる。ところがホ

シガレイは背地順応、pmch 発現動態および

pomc 発現動態の 3 指標すべてにおいて異なっ

ている。

キンギョは水中を泳ぎまわるが、カレイ類は

底面に静止していることが多い。自然界に存在

しない滑らかな底面は、無眼側の黒化に見られ

るように、おそらく神経系と内分泌系に影響す

る。その影響があるにしても、ホシガレイに認

めた現象はマツカワとは明らかに異なり、種特

異的である。体色調節の仕組みは千差万別であ

る。 

8. まとめと展望

以上、本稿では魚類の体色調節における

MSHと MCHの役割について、我々の研究成果

を中心に紹介した。キンギョ、カレイ類、ニジ

マスと、たったこれだけの魚種において体色調

節メカニズムの多様性が認められた。そして、

それらの分子機構を比較解析することにより、

MSH のアセチル化の重要性や、その受容体に

見られるヘテロ二量体形成の意義、 光環境へ

の応答における MCHの重要性、MSH、MCH、

ノルアドレナリンの力関係などにかかわる知見

を見出だすことができた。比較生物学の醍醐味

である、遺伝子に刻まれてきた環境適応と分子

進化の歴史を「比較」によって解き明かす過程

の一例をお示しできたかと思う。

前節に未解決の問題をいくつか挙げた。今後

詳細な検討が必要であるが、MSHと MCHの多

機能性は、体色調節機構をさらに複雑にしてい

る可能性がある。MCHと MSHは中枢において

他の神経ペプチドと相互作用して摂食調節やエ

ネルギー代謝に関与する。近年、MCH は哺乳

類と魚類において単に摂食行動だけでなく脳の

睡眠・覚醒リズムの安定化を司ることが明らか

になってきた 49), 50)。一方、MSH の前駆体

POMC からは、ストレス応答の鍵である副腎皮

質刺激ホルモンと気分の高揚を引き起こす β-エ

ンドルフィンも産生される 20)。MCHと MSH、

そしてそれらと相互作用するホルモンや神経ペ

プチドが多様な現象に係わることにより、その

中の一つの機能である体色調節メカニズムは、

エネルギー状態、環境の日周変動、ストレス

（社会性）の影響を受ける可能性がある。これ

らの因子と体色調節の関係を紐解くためには、

今後も地道な飼育実験の積み重ねが必要であ

る。

本稿では触れなかったこととして、中枢を介

さない体色調節システムの存在も考慮する必要

があろう。魚類の体色は、脳・下垂体から分泌

されるホルモンと交感神経系による中枢からの

調節だけでなく、色素胞とその周辺による局所

的な調節も受けている 17)。すなわち、色素胞自

身、またはその周辺の組織が環境の光情報を受

容しており、末梢レベルで体色調節を行ってい

る。その分子メカニズムは中枢による体色調節

に比べてほとんど解明されていない。魚類の体

色調節システムには、まだまだ未知の世界が広

がっている。  
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紹介-1 
条鰭類におけるメラニン凝集ホルモンニューロンの向下垂体投射様式の変遷 
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東 森生 
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はじめに 

メラニン凝集ホルモン（MCH）は、哺乳類

では摂食亢進やうつ不安惹起を起こすことが知

られる神経ペプチドである。一方、条鰭類の魚

種では一般に、下垂体神経葉に MCH ニューロ

ンの軸索が投射し、MCH を血中に放出して体

色を明化させる。しかしながら、条鰭類の進化

系統でいつから神経葉に軸索を投射させたのか

はわかっていなかった。

条鰭類に特異な MCH ニューロンの形質が獲

得された進化的背景を探ることは、神経葉に軸

索を導く分子機序を解明する一助となると考え

ている。また、進化系統における MCH の機能

の変遷を明確にし、種に特異的または普遍的な

働きを見出すべく、以下の研究を進めている。 

下垂体神経葉への MCHニューロンの投射 

MCH ニューロンの投射領域の変遷を探るた

め、現生条鰭類で最初期に分岐したポリプテル

スと二番目に分岐したチョウザメにおける

MCH の分布を免疫組織化学的手法により比較

した。その結果、ポリプテルスでは神経葉に

MCH ニューロンが投射しないこと、チョウザ

メでは MCH ニューロンが神経葉に投射するこ

とを発見した(図 a, b)。さらに、MCHニューロ

ンの細胞体を in situ hybtridization法により可視

化し、ポリプテルスの MCH ニューロン（10

μm）と比べ、神経葉に投射するチョウザメの

MCHニューロンは大型（20 μm）であることが

明らかとなった(図 c, d)。大型のMCHニューロ

ンは視床下部腹側に局在し、ポリプテルスには

存在しない。現在、ポリプテルスとの比較から

チョウザメの MCH ニューロン特異的に発現す

る遺伝子を探索しており、MCH ニューロンが

神経葉へ投射する仕組みを明確にしたい。

正中隆起相当部への MCHニューロンの投射 

MCH ニューロンの投射先を探る過程で、ポ

リプテルスの正中隆起相当部に MCH 免疫陽性

線維が観察された (図 e)。すなわち、ポリプテ

ルスでは MCH が下垂体門脈に放出され、下垂

体ホルモン分泌の調節に関わる可能性がある。

すでに、in situ hybridization 法により、ポリプ

テルス腺性下垂体に MCH 受容体を発現する細

胞を検出している(図 f)。加えて、チョウザメ

においても正中隆起相当部に MCH 免疫陽性線

維が観察され、MCH 受容体を発現する細胞も

腺性下垂体で検出できている。これらの結果は、

脊椎動物の一部の進化系統では、下垂体ホルモ

ンの分泌調節因子として MCH が働くことを示

唆する。MCH によるホルモン分泌調節機構を

明確にすることは今後の課題である。

終わりに 

他にハイギョやアロワナ、アンコウなど 40

種ほどの魚類の下垂体組織を見比べる中で、本

研究の着想に至り、まだまだ始まったばかりで

ある。可能であれば、大会の場で活発な意見交

換を経て、切磋琢磨できることを期待している。

また、2020年 8月より、監事を拝命した。学生

時代から現在まで 14 年間お世話になってきた

本研究会の役に立てるよう尽力したい。 

図 ポリプテルスの神経葉と MCH ニューロ

ン (a, c)。チョウザメの神経葉と MCH

ニューロン (b, d)。ポリプテルスの正中隆起

相当部の MCH 免疫陽性線維と腺性下垂体に

おけるMCH受容体発現細胞 (e, f)。

b) チョウザメ

神経葉に MCHを検出 (矢印 )

a)ポリプテルス

　神経葉(点線) 
に投射無し

10 μm

c)ポリプテルス

視床下部

背側 10 μm

d) チョウザメ

視床下部

腹側

e f

MCH受容体発現細胞（青紫）
正中隆起相当部 (点線 )
MCH免疫陽性線維 (赤 )、 核 (青 )
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紹介-2 
夏眠に関する研究～伊良湖での研究会への感謝～ 

北里大学海洋生命科学部 

阿見彌 典子 

namiya@kitasato-u.ac.jp 

日本下垂体研究会誌 Journal of Japan Society for Pituitary Research (vol.8, 16, 2021) 

最近よく、2010年に愛知県伊良湖で開催され

た第 25 回日本下垂体研究会のことを思い出し

ます。博士課程を修了したばかりの私に束村博

子先生が講演の機会をくださり、とても緊張し

ながらも嬉しかったことをよく覚えています。

その時、共に演者として招待されていたのが、

岡田令子先生（静岡大）と水口智江可先生（名

古屋大）でした。この頃、私は魚類の食欲調節

機構を解明しようと MCH や MSH に着目して

研究していました。その中で、食欲に関する実

験で頻繁に行われる「無給餌実験」がずっと気

になっていました。それは、給餌を止めること

と、魚が自ら摂餌を止めることは、ともに「餌

を体内に取り込まない」という点では同じです

が、脳で制御される食欲の機能を調べる際には

分けて考えるべきと感じていたためです。そこ

で、好ましくない環境下で摂餌活性が低下し、

魚が自発的に摂餌を停止させた場合（休眠期）

の食欲調節システムを調べてみたいと考えまし

た。そのために、イカナゴ Ammodytes japonicus

を対象とした研究を始めることになりました。 

イカナゴは日本沿岸に広く生息しており、く

ぎ煮や釜揚げとして食用になるだけではなく、

海の生態系では高次捕食者の餌生物としても重

要な水産重要種です。イカナゴは、昼間は遊泳

して摂餌を行い、夜間は砂に潜ります（潜砂行

動、図 1）。また、夏季の高水温期には昼も夜

も砂の中に潜り続け、摂餌しなくなります。こ

れは夏眠と呼ばれ、約半年もの長期間にわたっ

て続きます。さらに、この期間に性成熟が始ま

ります。現在は、イカナゴの飼育実験を行い、

行動解析に加えて、潜砂や夏眠に関わる内分泌

機構の解明に取り組んでいます。魚類では休眠

の研究がほとんどなく、文献を検索すると昆虫

の論文がたくさんヒットします。そこで思い出

したのが、伊良湖での研究会でお会いした、昆

虫を対象として研究をされている水口先生でし

た。さっそくメールでお尋ねすると、私のこと

を覚えていてくださり、突然のことにも関わら

ず休眠に関する質問に答えてくださいました。 

当初、「休眠タンパク質」なるものを探索す

ればよいと単純に考えていましたが、休眠現象

の複雑さを昆虫を例に丁寧に教えてくださり、

そのお陰で自身の実験案が拙いことに気づけま

した。ショウジョウバエは成長期から成熟期に

飢餓応答を切り替えることで将来の生存や繁殖

に関する適応度を最大にする戦略を持つという

ような報告もあり、こうした知見からヒントを

得ながらイカナゴの研究を進めています。まだ

下垂体研究会で発表できるようなデータはあり

ませんが、ぜひ近い将来にアドバイスをいただ

ければ幸いです。 

研究繋がりで水口先生のお話をさせていただ

きましたが、別の学会では岡田先生とも接する

機会が多く、2010年の伊良湖で一緒に講演させ

ていただいたあの日がどれだけ貴重であったか

を改めて思い出します。それと同時に、多くの

サポートを受けながら好きな研究を続けられて

いることをとても嬉しく思います。そして最後

に、貴重な機会を与えてくださった第 25 期会

長の故前多敬一郎先生と束村先生に心から感謝

しています。また下垂体研究会で発表できるこ

とを目標にして今後も研究に励みます。

図 1. イカナゴの潜砂行動 
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紹介-3 
In vitro分化誘導法を用いた視床下部神経幹細胞の再生 
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加納 麻弓子 1,2、須賀 英隆 1、有馬 寛 1 
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Tanycytes は視床下部第三

脳室壁に存在する細胞群で

あり、長い単極性の軸索を

脳実質内へと送っている。

近年、Tanycytes は成体視床

下部における神経新生領域

として注目されており、神

経新生やエクソソーム分泌

を介して摂食やエネルギー

代謝、老化速度の制御に関

わっていると考えられてい

る。さらに、Tanycytes は加

齢によって失われることや

Tanycytes の障害によって肥

満や糖尿病状態を引き起こ

すことが報告されている 1, 2)。

そのため、多能性幹細胞を

用いた Tanycytes の試験管内

再生は、老化や疾患による

視床下部機能障害に対する

新たな治療アプローチある

いは基礎研究の有用な手段

になり得ると期待される。 

我々のグループではマウスおよびヒト多能性

幹細胞を用いた視床下部分化誘導系を報告して

おり、これらの培養系を保持している。マウス

ES 細胞視床下部分化誘導系において、分化誘

導７日目といった早い段階で視床下部前駆細胞

に強く発現する転写因子 Raxは経過とともに発

現量が低下していくが、一部の領域ではこの

Rax 発現が残存し続けることに着目した。vivo

において、発生初期に視床下部前駆細胞に広く

発現する Raxは発生段階が進むにつれて減少し、

成体視床下部では Tanycytes の一部に限局して

発現し続けていることが知られている。さらに、

Tanycytes は FGF レセプターを発現し、vivo か

ら vitroの系に移した場合、FGF2や EGFといっ

た増殖因子存在下で長期にわたって自己増殖可

能な Neurosphere を形成することが報告されて

いる 3)。マウス ES 細胞視床下部分化誘導系後

期に残存している Rax 陽性細胞も、vivoと同様

に成熟段階の視床下部組織のおける神経幹細胞

として機能しているのではないかとの仮説のも

と検討を開始した。本研究では Rax陽性細胞を

可視化できる Rax-EGFP ノックインマウス ES

細胞を使用した。成熟ニューロンが盛んに産生

されている視床下部分化誘導系後期に、Rax-

EGFP+細胞をセルソーターにてソーティングし、

その性質を評価した。ソーティングした Rax-

EGFP+細胞は Sox2、Vimentin、Nestin といった

代表的な神経幹細胞マーカーを発現し、外因性

の FGF2 依存性に継代可能な Neurosphere を形

成することがわかった  (図 1)。さらに

Neurosphere を接着培養させることによって、

多数の MAP2+NeuN+ニューロン、GFAP+アスト

ロサイト、さらに前者として比較して少数では

あるものの O4+MBP+オリゴデンドロサイトの 3

系統の神経系細胞へと分化し、一部には摂食に

関わる視床下部神経である Neuropeptide Y+ニュ

ーロンが認められた (図 2)。以上の結果から、

Rax-EGFP+細胞は成体 Tanycytes と同様に自己

図 1. Rax-EGFP＋細胞からの Neurosphere形成 

Neurosphereには広汎に神経幹細胞マーカーが発現している。 

Endocrinology. 2019; 160: 1701–1718より引用、一部改変。 

図 2. Rax-EGFP＋ Neurosphereの接着培養 

ニューロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトの 3 系統の神経

系細胞へと分化した。一部には NPY＋の視床下部ニューロンも認めら

れる。Endocrinology. 2019; 160: 1701–1718より引用、一部改変。
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増殖能と多分化能を有し、神経幹細胞であるこ

とが示唆された。現在、移植実験および将来の

臨床応用に向けてヒト多能性幹細胞視床下部分

化誘導系における Tanycytes 様細胞の解析を進

めている。 
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5) 述語、物質名などは、できる限り日本語で表し、必要に応じてその原語を（）で示す。ただし、略号に関してはそのまま用

いる。（例）テストステロン、cAMP 

6) 生物名は、片仮名書きの和名で表し、必要に応じて初出時に学名を（）で示す。学名は斜体（イタリック体）文字で標記す

る。（例）ゼブラフィッシュ（Danio rerio） 

7) 人名は、姓の原綴りで示す。 

（例）吉村は、Guillemin と Schallyは、 

8) 原則として国際単位（SI）記号、化学記号、数学記号は立体、量記号は斜体とする。 

（例）h、 cm、A、g、H2O 

9) 数字は、原則としてアラビア数字を用いる。ただし、漢字と結合して名称を表すものは、漢字とする。（例）1 つ、2～3 時間、

50個、数十個、一例 

10) 文献の記載方法 

参考文献は、本文の出現順に並べ、1から順に通し番号をつけて文末にまとめる。本文中での引用箇所には、通し番号を右肩

につけて示す（表示のしかたは下記の例を参照）。著者名を引用する場合、3 名以上の連名のときは“ら”あるいは“et al.”とす

る。 

（例）吉村らによると 1)～3)、･･････である 4)、6)、7)。 

11) 文末の参考文献の記載は、次のようにする。著者が連名の場合でも省略せず、全員の名前を記載する。 

[雑誌] 通し番号）著者名, 発行年, 題名, 雑誌名（省略形）, 巻（ボールド）, ページ. 

[書籍] 通し番号）著者名, 発行年, 表題, 編集者, 書名, 出版社, ページ. 

（例） 1) Fujiwara K, Maliza R, Tofrizal A, Batchuluun K, Ramadhani D, Tsukada T, Azuma M, Horiguchi K, Kikuchi M, Yashiro T, 2014, 

In situ hybridization analysis of the temporospatial expression of the midkine/pleiotrophin familyin rat embryonic pituitary gland. 

Cell Tissue Res. 357, 337-44. 

2) 川島誠一郎, 1993, ホルモンとホメオスタシス, 川島誠一郎編、内分泌学、朝倉書店、pp.6-7 

12) 表は簡潔な表題と必要な説明をつけて、本文とは別に作成する。 

13) 図には必ず簡潔な表題をつける。図の表題と説明は、図面原稿とは別紙にまとめて書く。 

14) 図および表の表示は、図 1、図 2、……、表 1、表 1、……の通し番号で行う。これらを挿入する箇所を本文の原稿欄に赤字

で指示する。 

15) 図および表を文献から引用した場合は、引用を明記するとともに、引用の許可が必要な場合には、著者の責任で許可をとっ

ておく。 
 

2． 原稿は、すべてワードプロセッサー（ワープロ）を使用する。フォントはタイトル、サブタイトルはゴシック体、本文は明朝体、

英数字は Times New Romanを使用する。左寄せで打ち、行間は「1行」とする。特殊なコマンドは使用しない。 
 

3． 本誌の刷り上がり 1頁は、21字×40行×2段 = 1680字の分量に対応する。 
 

4． 記事内容 

1) 論文 I: 下垂体あるいは関連分野における最近の目立った研究成果や学界で注目された事象に関する記事を掲載する。（5 千字

～1万字程度 = 図を含めて 4～6頁程度） 

2) 論文 II: 吉村賞を受賞した者に、受賞講演内容に関する総説の執筆を依頼する。（5 千字～1 万字程度 = 図を含めて 4～6 頁程

度） 

3) 短報: 日本下垂体研究会の開催する学術集会において、最優秀発表賞等を受賞した研究者に原稿を依頼する。（1千字 = 図を含

めて 1頁程度） 

4) 解説、学会記録、紹介、事務局からのお知らせなど 
 

5． その他 

i) 掲載希望の方は、編集委員に連絡の上、発行の 1ヶ月前までに原稿をお届けください。 

ii) 投稿原稿（論文 I）の採用は、編集委員を含む 2名の査読により決定し、その他の採用は編集委員で査読し決定します。 

iii) 本誌に掲載された記事、画像の著作権は、日本下垂体研究会に帰属します。 

iv) 本文中の図は、写真も含め、白黒およびカラーのどちらの使用も認めます。 

v) 掲載料、寄稿や記事の掲載に著者負担はありません。 

vi) 校正は著者による校正を 1回のみ行います。日本下垂体研究会誌編集委員より著者宛に E-mailで初稿が送られますので、校正

して当該委員へ返送してください。 
 

6． 論文の送り先 

各日本下垂体研究会誌編集委員へ E-mailで送ってください。 
 

〒329-0498 栃木県下野市薬師寺 3311-1 

自治医科大学医学部総合教育部門 

電話: 0285-58-7097 Fax: 0285-40-6664 

編集長  ：菊地元史: kikuchim@jichi.ac.jp 

編集委員：藤原 研: fujiwarak@kanagawa-u.ac.jp 

     東 森生: azumam@jichi.ac.jp  




