
1. はじめに
温帯域などの季節がある地域に生息する多くの魚類は，1

年の中の特定の時期に産卵期をもつ．この産卵期を中心と
した年間を通した生殖の周期を生殖年周期（annual repro-

ductive cycle）という．また，多くの魚種は産卵期間中に
一定の間隔で複数回の産卵を行うが，これを産卵周期
（short reproductive cycle, spawning cycle）という．「生殖周
期」は，広義には生殖年周期と産卵周期を合わせたものと
して扱われ，狭義には産卵周期を意味するものとして用い
られている．一般に魚類の生殖年周期は主に日長および
（あるいは）水温により大きな影響を受け，日長や水温変
化に合わせて配偶子を発達させ，仔稚魚の生残に適切な時
期に産卵を行っている．また，産卵周期も水温や光周期に

影響を受ける．
魚類の配偶子形成は基本的には他の脊椎動物と同様に，

脳（brain）–脳下垂体（pituitary）–生殖腺（gonad）を主軸
（Brain-Pituitary-Gonad axis, BPG-axis）とした内分泌系によ
り制御されている．すなわち，脳内（間脳の視床下部, hy-

pothalamus）で産生された生殖腺刺激ホルモン放出ホルモ
ン（GnRH）は脳下垂体に運ばれ，そこから生殖腺刺激ホ
ルモン（GTH）を分泌させる．GTHには FSH（濾胞刺激
ホルモン）とLH（黄体形成ホルモン）の 2種があり，血
中に放出されたGTHは生殖腺での各種性ステロイドホル
モンの合成を調節し，ステロイドホルモンにより生殖腺の
発達が進行する．日長や水温などの外部環境要因の情報は
感覚器官で受容された後，内在性リズムに基づく生理情報
とともに脳で統合され，BPG-axisのもとで配偶子形成が進
行すると考えられている．魚類のBPG-axisにおける内分
泌制御機構に関する日本語の総説はこれまでにも出されて
おり（会田，1989;  松山ほか，2000;  小林・足立，2002），
基本情報についてはそれらを参照されたい．しかし，近年
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のこの分野における研究の進展は著しく，これまでの成書
では取り上げられなかった新しい事実が明らかにされつつ
ある．
魚類の生殖における基本的機構は，メダカ Oryzias

latipesやzebra danio Danio rerio（以降，ゼブラフィッシュ）
などのモデル種を使った研究で進展することが予想される
が（Zohar et al., 2010），BPG-axisの制御機構は種により異
なることも事実であり，水産学の立場からは，対象種にお
ける特異性を明らかにすることが重要であることはいうま
でもない．水産資源研究との関連で述べると，本特集号で
キーワードの一つとなっている「繁殖特性」とは，産卵期
（間），産卵量，産卵回数，卵径，卵質，あるいは生残率な
どを指しており，繁殖特性は水温や餌条件などの外的要因
に加え，親魚の体長，年齢，産卵履歴などの内的要因によ
り影響を受ける（栗田，2010;  米田，2010）．繁殖特性の
変化はBPG-axisを介してもたらされており，繁殖特性の
変化を理解する上において，生化学的，分子生物学的指標
となる生殖内分泌機構の研究は，これからの資源研究には
不可欠であると考える．そのためには，詳細な解析を可能
とする主要種を対象とした飼育実験系の確立が必要であ
り，現在われわれは，このような観点からマサバScomber

japonicus，カタクチイワシEngraulis japonicus，マアジTra-

churus japonicusで，親魚養成，産卵誘導，仔稚魚の育成を
含む生活環を通した飼育実験系の開発に取り組んでいる．
本稿では近年の研究成果を取り入れ，われわれが現在研究
しているマサバなどの情報を交えながら，どのような仕組
みで魚類の配偶子が形成され，生殖年周期や産卵周期が維
持されているのかを解説する．

2. 脳の内分泌因子
配偶子形成はBPG-axisの制御のもとで進行するが，外部
環境情報の脳内における情報伝達，制御の機構は，現在に
おいても魚類ではほとんど未解明のままである．哺乳類で
明らかにされている外部環境情報，特に光周期による生殖
周期の調節機構を紹介した後，魚類における現在の知見を
紹介する．
2.1. メラトニン
温帯に生息する哺乳動物では，秋から冬にかけて交尾行動
を起こす種を短日繁殖動物，春に交尾行動を起こす動物を
長日繁殖動物といい，季節を知るための最適な環境因子は
日長である場合が多い．哺乳類の光受容器は網膜のみであ
り，網膜で受容された周期的な明暗の情報は網膜–視床下
部を結ぶ神経回路により視交叉上核（suprachiasmatic nu-

cleus; SCN）へと入力する（Fig. 1）．視交叉上核は哺乳類
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Figure 1. Photoperiodic and circadian control of neuroendocrine functions in mammals and fish (taken from Falcón
et al. (2010) with modification). In mammals melatonin feeds back to the SCN and acts on the pars tuberalis of the
pituitary and other brain areas to modulate seasonal neuroendocrine functions. In fish ‘?’ in the brain indicates the
hypothetical presence of brain circadian oscillators (SCN and others). Light might impact on other possible photo-
sensitive and circadian structures in the ventral diencephalon (POA and hypothalamic area). In the fish retina,
melatonin is an autocrine and/or paracrine factor, which is metabolized locally. POA, preoptic area; SCN,
suprachiasmatic nucleus.



の体内時計の中枢で，視交叉上核自体に発振する機能があ
り，他の領域のリズムを制御している．光周期の情報はこ
こで概日時計（circadian clock）の情報と統合されて，交感
神経によって間脳の背側壁から突出してできた小嚢状の器
官である松果体（pineal organ）へと伝えられ，松果体では
メラトニン分泌という液性情報に置き換えられる．メラト
ニン（melatonin; MT）はトリプトファンからセロトニンを
経て合成されるインドール骨格をもつホルモンで，松果体
細胞では，暗期に視交叉上核から放出されたノルアドレナ
リンの刺激を受け，メラトニン合成を律速する酵素N-ア
セチルトランスフェラーゼ（NAT）が誘導されメラトニン
合成が亢進する．したがって，メラトニン分泌は暗期に高
く明期に低い明瞭な日周リズムを示す．循環血液中に出さ
れたメラトニン情報は，視交叉上核にフィードバックされ
るとともに，脳下垂体の隆起部（pars tuberalis）や脳内の
他の領域に作用し，GnRHやLHの分泌を制御していると
考えられている（Falcón et al., 2007, 2010）．メラトニンは，
ヒツジやヤギなどの短日繁殖動物とウマなどの長日繁殖動
物の生殖腺に対しては逆の作用があり，前者では，メラト
ニンの持続時間が長い場合に繁殖活動が活発になり，後者
ではその逆になる．このように，哺乳類の季節繁殖には松
果体が重要で，日長情報がメラトニンというメディエー
ターを介して生体内へ伝達され，繁殖における光周性反応
を引き起こしている．
魚類における光受容とメラトニン分泌の仕組みは哺乳類

に比べ複雑である．魚類では眼（網膜； retina）と松果体
の両方に概日時計とその同調に関与する光受容体が存在す
る（Fig. 1）．光刺激を受けた網膜と松果体は，それぞれの
神経経路で日周情報を間脳の腹側部にある視索前野（pre-

optic area; POA）へと伝えると同時に，日周（および季節）
情報をそれぞれメラトニン分泌情報に置き換える．網膜に
おけるメラトニン分泌は自己分泌（autocrine）あるいは傍
分泌（paracrine）で，眼球内で代謝されるが，松果体で作
られたメラトニンは血液中に放出され，各種器官のメラト
ニン受容体を介して標的細胞に作用すると考えられている
（Falcón et al., 2010）．魚類のメラトニン受容体にはMT1，

MT2，Mel 1cのサブタイプがあり，網膜，脳内の各部位，
脳下垂体，腎臓，腸，血球，生殖腺，鰓などの諸器官に存
在することが報告されている（Gaildrat and Falcón, 1999;

Mazurais et al., 1999;  Kulczykowska et al., 2006;  Sauzet et al.,

2008）．
魚類の視交叉上核や視索前野が概日時計の機能をもつか

どうか現在のところ明らかでないが（Fig. 1），これらはメ
ラトニンが高度に結合する領域であることから（Ekström

and Vanecek, 1992;  Gaildrat and Falcón, 1999;  Mazurais et al.,

1999），日長に関係した脳の活動がメラトニンにより調節
されている可能性が高い．メラトニン投与されたサクラマ
スOncorhynchus masouでは，脳下垂体内のGnRHとLH量

は減少した（Amano et al., 2004）．また，メラトニンを視
索前野へ脳内投与されたAtlantic croaker Micropogonius un-

dulatusでは，脳下垂体から放出される LH量が減少した
（Khan and Thomas, 1996）．後述するように，性中枢である
視索前野から視床下部にかけて存在するいくつかの神経細
胞は，神経ペプチド（GnRHなど）や生体アミン（ドーパ
ミンなど）を産生し，脳下垂体へ投射した軸索を通して脳
下垂体における各種ホルモン産生細胞を制御している．こ
れらのことは，生殖を含む視床下部による脳下垂体の制御
にメラトニン情報が介在している可能性を強く示唆するも
のである．一方，northern pike Esox luciusやニジマスOn-

corhynchus mykissの脳下垂体にはメラトニン受容体が存在
し，放射性同位体を用いた結合実験でも腺性下垂体での強
い結合が確認され，プロラクチン（PRL）や成長ホルモン
（GH）の分泌に関してメラトニンの直接的な制御を受けて
いることが報告されている（Gaildrat and Falcón, 1999,

2000;  Falcón et al., 2003）．メラトニンが脳下垂体のGTH分
泌を直接制御していることを示した報告はないが，At-

lantic croakerでは，培養脳下垂体にメラトニンを加えると
LHの放出が促進されることから，メラトニンの脳下垂体
におけるGTH分泌調節への直接的関与が示唆されている
（Khan and Thomas, 1996）．メラトニンは魚類の季節繁殖
（生殖年周期）のみならず，産卵期における生殖周期の調
節にも深く関与していると考えられる．短日（9L : 15D）
および長日（18L : 6D）条件に置かれた European seabass

Dicentrarchus labraxの雄で，メラトニンと各種生殖関連ホ
ルモンの血中濃度の日周変化が調べられた実験では，両群
ともに，メラトニン量の最初の暗期における上昇に引き続
いて血中 LH量が上昇しピークとなる日周変動を示した
（Bayarri et al., 2004）．哺乳類では繁殖期における日周メラ
トニン分泌リズムが日周GnRH/LH分泌リズムを制御する
ことが示されており（Misztal et al., 2002），この報告は魚
類においても同様の制御機構が存在することを示唆して
いる．さらに，産卵期に毎日産卵するシロギス Sillago

japonica（古川ほか，1991），トビヌメリRepomucenus ben-

iteguri（Zhu et al., 1991），gilthead seabream Sparus aurata

（Meseguer et al., 2008）を用いた，明暗周期を変えて産卵
時刻の変化を調べた実験では，シロギスの産卵は明期の開
始時刻（点灯）が合図となるのに対して，トビヌメリと
gilthead seabreamでは暗期の開始時刻（消灯）が合図とな
ることが報告されている．これらの結果は，光周期が複数
回産卵魚における産卵時刻の決定に深く関与していること
を示している．産卵リズムは脳下垂体からのLHの分泌リ
ズムに直接制御されていると考えられるので（GTHの項
で後述），光周期とGnRH/LH分泌リズムを結ぶ因子として
のメラトニンの中枢神経系に対する機能の解明が待たれ
る．
光情報は体内の概日リズムの情報と統合されてメラトニ
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ンという液性情報に変換されるが，概日時計の発振は時計
遺伝子とよばれる遺伝子群により支配されており，近年の
ショウジョウバエやマウスにおける生物時計の分子機構に
関する研究の進展は著しい．ゼブラフィシュにおいても
Period, Clock, Bmal, Cryptochromeなどの時計遺伝子が同定
されている（Cahill, 2002）．魚類の生物時計の発振におけ
る時計遺伝子群の役割が解明されることにより，メラトニ
ンの合成，分泌機構の理解が飛躍的に進むとともに，生殖
内分泌系に対する制御機構もあわせて進むことが期待され
る．
2.2. キスペプチン
これまでBPG-axisにおいて最上位で生殖を制御している
因子としてGnRHが知られていたが，近年，哺乳類におい
て，GnRHのさらに上流で生殖機能を制御する因子，キス
ペプチン（kisspeptin）が発見された．キスペプチンは神経
ペプチドで，オーファン受容体GPR54のリガンドとして
ヒトの胎盤から同定された（Ohtaki et al., 2001）．オーファ
ン受容体とは，遺伝子の存在だけが知られていて実際の生
理機能が不明な受容体のことである．発見当初，メタスチ
ンと命名されたが，現在ではこのペプチドをコードする遺
伝子であるKiSS-1にちなんだキスペプチンという名称が一
般的である．これまでの哺乳類を中心とした研究によって，
キスペプチンは視床下部のニューロン（神経細胞）で産生
された後にGnRHニューロンの近傍へと運ばれ，GnRHの
分泌を促すことで性成熟の引き金を引くことが明らかと
なっている（Colledge, 2004）．また，正常な配偶子形成の
ためには，生殖腺でつくられた性ステロイドホルモンが脳
にフィードバックし，GnRHニューロンのはたらきを調節
する必要があるが，このフィードバック作用も，キスペプ
チンニューロンを介していることが示唆されている
（Smith, 2008）．
発見以来，急速に進展している哺乳類でのキスペプチン

研究に比べ，魚類を含むその他の脊椎動物のキスペプチン
の構造や機能に関する研究は少ない．魚類では，GPR54の
遺伝子クローニングはいくつかの魚種で報告されており，
KiSS-1の遺伝子クローニングの報告は，最近までゼブラ
フィシュ（Biran et al., 2008）とメダカ（Kanda et al., 2008）
のみであった．ところが，ごく最近，スペインの研究グ
ループによりEuropean seabassから二つのKiSS-1様遺伝子
がクローニングされ，それぞれKiSS-1およびKiSS-2と名づ
けられ（Felip et al., 2008），その後，ゼブラフィシュとメ
ダカでもKiSS-2遺伝子が確認され（Kitahashi et al., 2009），
キンギョCarassius auratusもKiSS-1とKiSS-2をもつことが
報告された（Li et al., 2009）．各種動物のゲノム情報の比較
により，KiSS-1およびKiSS-2は一つの祖先型遺伝子から遺
伝子重複によって生じたパラログ遺伝子であること，
KiSS-1およびKiSS-2は哺乳類以外の脊椎動物に共通して存
在しているが，カモノハシを除く哺乳類はKiSS-2をもたな

いこと，また，トラフグ Takifugu rubripesと spotted green

pufferfish Tetraodon nigroviridisはKiSS-2のみで，KiSS-1はも
たないこともなども明らかとなってきた．合成KiSS-1と
KiSS-2を使った実験により，European seabassではKiSS-2

がKiSS-1と比較してFSHとLH両者の分泌を強く誘導する
のに対して，ラットではKiSS-2のLH分泌促進は極めて低
いことが示された（Felip et al., 2008）．また，ゼブラフィ
シュでも，KiSS-2が主としてGTH合成に機能することが
示唆されている（Kitahashi et al., 2009）．このように，魚類
におけるキスペプチン研究は始まったばかりであるが，先
行する哺乳類等とは異なったGnRH/GTH制御機能の存在
も予測され，今後，生殖現象を制御するBPG-axisのなか
で最も上位に位置する因子として，魚類における
Kisspeptin-GPR54システムの研究の急速な展開が予想され
ている．われわれもマサバでKiSS-1，KiSS-2（Selvarajほか，
2010）およびGPR-54（未発表資料）の遺伝子クローニン
グに成功しており，現在，生殖周期における脳内の発現動
態を解析中である．
2.3. 生殖線刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）
脳内において，環境情報や内在性リズムに基づく生理情報
は最終的に視床下部で統合され，神経ホルモンや神経伝達
物質等の神経情報として脳下垂体へと伝えられ，脳下垂体
における生殖線刺激ホルモン（GTH）の合成，放出を促進
する．視床下部の視索前野に存在する神経細胞で合成，分
泌される主たる神経情報因子は，アミノ酸 10個からなる
ペプチドホルモンであるGnRHで，現在（2010年春）まで
に脊椎動物で14の分子種が同定，報告されている．GnRH

の命名法は，慣習としてそのアミノ酸配列をもったGnRH

が初めて同定された動物種の頭文字を付けて命名されてお
り，たとえば，最初にブタ（Matsuo et al., 1971）とヒツジ
（Amoss et al., 1971）から発見された哺乳類の GnRHは
mGnRH（mammalian GnRH）とよばれ，また，サケ On-

corhynchus ketaおよび gilthead seabreamでそれぞれ初めて
報告されたサケ型GnRH（Sherwood et al., 1983）およびタ
イ型 GnRH（Powell., 1994）は，sGnRH（salmon GnRH），
sbGnRH（seabream GnRH）とよばれた．しかし，脊椎動
物の複数のGnRH分子種は遺伝子重複によって生じたもの
で，3つのグループに分けられることが明らかとなり，最
近では，3種類の GnRHパラログをそれぞれ GnRH1，
GnRH2，GnRH3とよぶことが提唱されている（Fernald and

White, 1999）．パラログ遺伝子とは遺伝子重複によって生
じた1つの生物種に複数存在する遺伝子のことで，脊椎動
物におけるGnRHならびにGnRH受容体（GnRHR）のパラ
ログ遺伝子の系統進化と機能分化に関しては，英文の総説
（Kah et al., 2007;  Sherwood and Adams, 2007）あるいは和文
のわかりやすい解説（大久保，2007）があるので，興味の
ある方は参照されたい．

GnRHの3種のパラログのうち，GnRH3は両生類から哺
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乳類までの四足動物はもたず，魚類でのみ報告されている．
魚類は 2あるいは 3種のGnRH分子をもち，魚種により
もっている分子種が異なる（Table 1）．たとえば，サケ科
魚やキンギョ，ゼブラフィシュは cGnRH-II（ニワトリ II

型GnRH�GnRH2）と sGnRH（サケ型GnRH�GnRH3）の
2種をもつが，ニシン Clupea harengus pallasiは hrGnRH

（ニシン型GnRH�GnRH1），cGnRH-II，sGnRHの 3種を，
またマダイ Pagrus majorやトラフグは sbGnRH（タイ型
GnRH�GnRH1），cGnRH-II，sGnRHの 3種をもつ（Sher-

wood and Adams, 2007）．このうち，脳下垂体でのGTH放
出に働くのは多くの魚種で1種類のみで，GnRH1をもつ魚
種では，GnRH1の細胞体が性の中枢である視索前野や視
床下部に存在し，軸索を脳下垂体に送っている．GnRH1

をもたないサケ科魚やキンギョなどではGnRH3（sGnRH）
の細胞体が嗅球（olfactory bulb, OB）から視索前野にかけ
て存在し，視索前野に存在するものがGTHの制御を行っ
ている（Amano et al., 1991;  Kim et al., 1995）．GnRH2は，
哺乳類以外のほとんどの動物種で保持されており，魚類は
cGnRH-IIをもつ（Table 1）．後述するように，魚類の
cGnRH-II細胞体は中脳被蓋（midbrain tegmentum, MT）に
位置する神経核に局在し，軸索を脳内のあらゆる部位に投
射しているが，その機能はまだ不明で，シクリッド科の
Haplochromis burtoniなどで性行動との関連性が指摘されて
いるにすぎない（White et al., 1995）．
マサバの脳内における3種GnRHの細胞体の分布をFig. 2

に示す．3種GnRHのうち sbGnRHの特異抗体に免疫陽性
の細胞体が視索前野に存在しており，さらに sbGnRHの神
経軸索が脳下垂体内のFSHおよびLH分泌細胞に投射して
いることから，マサバでもマダイと同様に sbGnRHがGTH

放出に作用していると考えられる（Selvaraj et al., 2009）．
マアジやクロマグロ Thunnus orientalisもマサバと同じ
GnRH分子種をもち（Table 1），同様な脳内分布を示すこ
とから（未発表資料），これらの種でも sbGnRHが生殖に
関与するGnRHであると推察される．サケ科魚でGTH放
出の制御作用を示す sGnRHの細胞体は，マサバでは終神
経節に，また cGnRH-II細胞体は中脳被蓋に存在し，おの
おの，軸索を脳内のあらゆる部位に投射しており，それぞ
れ脳内において神経修飾物資として作用しているようであ
るが，その生理機能は不明である．
主要小型浮魚類のうちマイワシ Sardinops melanostictus，
カタクチイワシ，サンマCololabis sairaのGnRH分子種は
まだ調べられていない．マイワシとカタクチイワシの属す
ニシン目のニシンがGnRH1としてニシン型GnRHをもち
（Carolsfeld et al., 2000），またサンマの属すダツ目のメダカ
は GnRH1としてメダカ型 GnRHをもっていることから
（Table 1），マイワシとカタクチイワシはニシン型GnRHを，
またサンマはメダカ型GnRHをもっている可能性がある．
2.4. ドーパミン
ドーパミン（dopamine）は中枢神経系に広く存在する神経
伝達物質で，アミノ酸のチロシン（tyrosine）から2ステッ
プで合成される生体アミン系ホルモンの一つである．いく
つかの魚種でドーパミンはGTHの放出を強く抑制する効
果があることが知られている．キンギョを使った実験でよ
く調べられており，ドーパミンは脳下垂体のGTH産生細
胞に存在するドーパミン受容体を介して，直接GTH産生
細胞に作用することでGTHの放出を抑制することが明ら
かにされた（Chang et al., 1990）．この機構はNorth African

catfish Clarias gariepinus（De Leeuw et al., 1988），ニジマス
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Table 1. Taxonimic distribution of GnRH forms in main teleost species.

Common name Genus species GnRH1 GnRH2 GnRH3 Reference

European eel Anguilla anguilla mGnRH cGnRH-II King et al., 1990
herring Clupea harengus pallasi hrGnRH cGnRH-II sGnRH Carolsfeld et al., 2000
chum salmon Oncorhynchus keta cGnRH-II sGnRH Sherwood et al., 1983
rainbow trout Oncorhynchus mykiss cGnRH-II sGnRH Sherwood et al., 1984
goldfish Carassius auratus cGnRH-II sGnRH Yu et al., 1988
zebrafish Danio rerio cGnRH-II sGnRH Powell et al., 1996
African catfish Clarias gariepinus cfGnRH cGnRH-II Bogerd et al., 1994
medaka Olyzias latipes mdGnRH cGnRH-II sGnRH Okubo et al., 2000
red seabream Pagrus major sbGnRH cGnRH-II sGnRH Okuzawa et al., 1997
European sea bass Dicentrachus lablax sbGnRH cGnRH-II sGnRH González-Martínez et al., 2001
barfin flounder Verasper mosen sbGnRH cGnRH-II sGnRH Amano et al., 2002
tiger puffer Fugu rubripes sbGnRH cGnRH-II sGnRH Sherwood and Adams, 2007*

chub mackerel Scomber japonicas sbGnRH cGnRH-II sGnRH Selvaraj et al., 2009
jack mackerel Trachurus japonicas sbGnRH cGnRH-II sGnRH our unpublished data
bluefin tuna Thunnus orientalis sbGnRH cGnRH-II sGnRH our unpublished data

* personal observation in Sherwood and Adams (2007)



（Vacher et al., 2000），Nile tilapia Oreochromis niloticus（Lev-

avi-Sivan et al., 2006），European eel Anguilla anguilla（Du-

four et al., 1988;  Vidal et al., 2004），ボラ Mugil cephalus

（Aizen et al., 2005）などでも確認されている．一方，ドー
パミンはGnRHニューロンに対しても，受容体を介した
GnRH放出抑制作用を示すことがキンギョで確認された
（Yu et al., 1991）．このように，ドーパミンにはGTH産生
においてGTH産生細胞に対する直接的抑制とGnRH放出
抑制を介した間接的抑制の二つの機能が認められている．
しかし，たとえばAtlantic croakerや striped bass Morone sax-

atilisではドーパミンのGTH放出抑制機構を欠くことが示
されており（Copeland and Thomas, 1989;  King et al., 1994），
必ずしも魚類一般に共通する機構ではない．コイ科魚類な
どでは，ドーパミンの拮抗剤（antagonist）であるピモザ
イド（pimozide）やドンペリドン（domperidone）を投与す
ると，ドーパミンの作用が阻害されGTH放出が促進され
るため，GTH放出促進効果の高い合成GnRH（GnRH ana-

logue, GnRHa）と併用投与することにより，より効果的な
GTH放出促進作用がもたらされる．コイ養殖の現場でよ
く使用されている技法である（Peter et al., 1988;  Yaron et

al., 1995）．
2.5. ニューロペプチドY（NPY）
ニューロペプチドY（neuropeptide Y; NPY）はC，N両末
端がチロシン（tyrosine, Y）であることからこの名がつい
た 36個のアミノ酸よりなる神経ペプチドである． NPY

ニューロンは，キンギョの脳では終脳と間脳を中心として
脳内に広く分布し（Kah et al., 1989），脳下垂体に対して成

長ホルモン（GH）と LHの放出促進作用を示す（Kah et

al., 1989;  Peng et al., 1993）とともに，脳下垂体に投射する
GnRH軸索からGnRHを放出させる作用のあることが報告
されている（Trudeau, 1997）．また，産卵期に摂餌量が低
下，あるいは絶食する魚種がいるが，絶食中のサケ科魚で
は視索前野に分布するNPY神経細胞の活性が上昇し，ま
た絶食させた European seabassでは LH放出に対するNPY

の促進効果が増大する（Silverstein et al., 1998;  Cerda-Re-

verter et al., 1999）．このように，NPYは個体の成長，摂餌，
生殖を結ぶ軸を制御する因子の一つである．一方，NPY

ニューロンはステロイドフィードバックの制御を受けてい
ることが知られており，たとえばキンギョ視索前野におけ
るNPYのmRNA発現量は，エストラジオール-17b（E2）
あるいはテストステロン（T）の処理を受けた場合，数倍
上昇する（Peng et al., 1994;  Trudeau, 1997）．
2.6. ガンマアミノ酪酸（GABA）
ガンマアミノ酪酸（g-aminobutyric acid; GABA）は脊椎動
物の脳に広く，大量に存在する神経伝達物質の一つで，グ
ルタミン酸（glutamic acid）より合成される．キンギョで
は，GABAはGnRHの放出を促進する（Sloley et al., 1992）
と同時に，ドーパミン放出を抑制する（Trudeau et al., 2000）
ことによりLHの放出を促進する．ニジマスでも，FSHお
よびLHの放出促進効果が報告されており，脳下垂体内の
GTH産生細胞にGABAニューロンの軸索の投射が認めら
れることから，GABAはGTH放出を直接調節しているこ
とが示唆されている（Manaños et al., 1999）．GABAのGTH

放出促進作用およびGABAの合成はステロイドフィード
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Figure 2. Distribution of GnRH1 (sbGnRH), GnRH2 (cGnRH-II) and GnRH3 (sGnRH) cell bodies on saggital view of the chub mack-
erel brain. sbGnRH neurons are localized in the POA, with fibers projecting to pituitary. CB, cerebellum; HYP, hypothalamus; MO,
medulla oblongata; MT, midbrain tegmentum; NPO, nucleus preopticus; OB, olfactory bulb; OE, olfactory epithelium; OT, optic tec-
tum; PIT, pituitary; POA, preoptic area; TEL, telencephalon; TNG, terminal nerve ganglion; VOB, ventral olfactory bulb.



バックの制御を受けていることがキンギョ（Trudeau, 1997）
とニジマス（Manaños et al., 1999）で報告されている．
NPYやGABAのGTH調節作用に関する研究はほとんどキ
ンギョを中心に行われている．後述するように，魚種に
よってFSHとLHの機能が異なる可能性があるので，GTH

の放出制御にかかわるこれら神経ペプチドや神経伝達物質
の魚種ごとの詳細な機能解析実験が必要である．
2.7. 生殖腺刺激ホルモン抑制ホルモン（GnIH）
GTHの放出を促進するホルモンとして GnRHの存在が
1970代から知られていたが，2000年に筒井らにより，生
殖腺刺激ホルモンの放出を抑制するペプチドがウズラの脳
から同定され，生殖腺刺激ホルモン抑制ホルモン（Go-

nadotropin Inhibiting Hormone, GnIH）と名づけられた
（Tsutsui et al., 2000）．このペプチドは視床下部から脳下垂
体に投射するニューロンに局在しており，培養したウズラ
の脳下垂体前葉で濃度依存的にGTHの放出を抑制するこ
とからこの名がついた．これは，GTHの放出を抑制する，
視床下部の液性因子の最初の発見となった．ウズラでは
GnIHニューロンにメラトニン受容体の一つであるMel 1c

が存在し，この受容体を介してメラトニンがGnIHの発現
を誘導していることが明らかにされた（Ubuka et al., 2005）．
すなわち，ウズラの短日下での生殖腺の退行は，短日条件
で放出量の高まったメラトニンによるGnIHの発現の増加
により引き起こされるものと考えられた．さらに，GnIH

の受容体も同定され，その局在が調べられた結果，GnIH

は脳下垂体に直接作用してGTHの放出を直接抑制してい
るとともに，GnRHニューロンにも作用してGTHの放出を
抑制していることが示唆された（Yin et al., 2005）．その後，
GnIHの同族ペプチド（ホモログ）が哺乳類でも報告され，
GTHの放出を抑制することが明らかとなった（Kriegsfeld

et al., 2006）．
一方，魚類では，キンギョでGnIHホモログ（gfLPXPFa）
が初めて同定され，そのニューロンは視床下部に局在して
いた（ Sawada et al., 2002）．しかし，ヒメマス On-

corhynchus nerkaの脳下垂体培養細胞を使った実験で，
gfLPXPFaは FSH とLHに対する放出促進作用をもつこと
が示され（Amano et al., 2006），哺乳類および鳥類におけ
る GTH抑制作用と逆の機能をもつことが示唆された．
GnIHの発見は，メラトニンを介す光情報により調節され
る脊椎動物のBPG-axisの理解に新しい研究分野を与えた
といってよい．しかし，魚類における報告は極めて乏しく，
早急な研究の進展が望まれる．

3. 脳下垂体の内分泌因子
配偶子形成のBPG-axisにおいて，脳下垂体でつくられる
主要内分泌因子は生殖腺刺激ホルモン（GTH）である．
GTHは脊椎動物の配偶子形成制御における最重要因子で
ありながら，魚類GTHの機能に関する知見は，現在にお

いてもサケ科などの限られた魚種にのみ限定されており，
不明な点が多い．ここでは，サケ科魚類における基本的知
見とともに，マダイ，マサバなどで得られた最近の知見を
紹介する．また，脳下垂体の内分泌因子ではないが，生殖
腺におけるGTH受容体の発現調節によるGTHの機能制御
に関する，ホシササノハベラPseudolabrus sieboldiを用い
た筆者らの研究例を紹介する．
3.1. 生殖腺刺激ホルモン（GTH）
GTHは分子量 25,000–45,000程度の脳下垂体でつくられる
糖タンパク質ホルモンで，FSH（濾胞刺激ホルモン）と
LH（黄体形成ホルモン）の 2種がある．FSHとLHは，a
鎖とb鎖の2種類のサブユニットが非共有結合したヘテロ
2量体で，a鎖はFSHとLHに共通であり，b鎖によりホル
モンの特異性が規定される．GTHは生殖細胞の増殖分裂，
成長，成熟を制御している最も重要なホルモン因子で，そ
れぞれの受容体（FSHRおよびLHR）を介して直接あるい
は間接的に配偶子形成を制御している．魚類においては，
これまでに複数の魚種で2種GTHの遺伝子クローニングが
行われ，演繹アミノ酸配列が明らかにされるとともに，繁
殖サイクルにおける脳下垂体内のmRNAの発現パターン
が解析されてきた．しかしタンパク質レベルで 2種類の
GTHが単離，精製されたのはサケ科魚類（Suzuki et al.,

1988），コイCyprinus carpio（Van Der Kraak et al., 1992），
マダイ（Tanaka et al., 1993），カツオ Katsuwonus pelamis

（Koide et al., 1993），メバチ Thunnus obesus（Okada et al.,

1994），カンパチ Seriola dumerili（García-Hernández et al.,

1997），mummichog Fundulus heteroclitus（Shimizu and Ya-

mashita, 2002） お よ び Atlantic halibut Hippoglossus hip-

poglossus（Weltzien et al., 2003）などの魚種に限られてい
る．サケ科魚類では精製GTHを使って抗体が作製され，
血液中のFSHとLHの濃度測定系が開発されたが，それ以
外の魚種で2種のGTHの測定系が開発された例は，最近に
至るまでない．特にFSHの脳下垂体中の含量は少ないこと
が多く，十分量のFSHが手に入らないため FSHについて
の研究が進展していない．ただし，最近，遺伝子工学の技
術を利用した組み換えタンパク質によるFSHの抗体作製と
測定系がNile tilapiaで開発されており（Aizen, et al., 2007），
他魚種における応用が期待されている．
魚類における2種類のGTHの機能研究は，主にサケ科魚
を中心にして展開され，これまでに分泌細胞の同定，血中
量測定による分泌動態，生物活性の評価等が行われた．す
なわちサケ科魚類では，先に分泌されたFSHにより卵濾胞
組織でE2が合成され，E2は主に肝臓の肝細胞で卵黄の前
駆タンパク質であるビテロゲニン（vitellogenin, Vtg）合成
を促進する．Vtgは血液を通って卵母細胞に達すると卵細
胞膜表面のVtg受容体（VtgR）を介して，飲作用（endo-

cytosis）により卵細胞質内に取り込まれる．ニジマスの培
養卵母細胞を使った実験では，FSHはVtgの卵細胞への取
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り込みも促進することが報告されている（Tyler et al. 1991）．
卵黄形成が終わると，次に脳下垂体からLHが分泌される．
LHは卵濾胞組織において，卵成熟誘起ホルモン（matura-

tion-inducing hormone; MIH, maturation-inducing steroid; MIS

ともいう）の合成を誘導し，MIHにより卵は最終成熟
（final oocyte maturation, FOM）する．このようにサケ科魚
類の雌魚では，FSHが卵黄の合成と蓄積を，LHが卵の最
終成熟に機能することが明らかにされた（Planas and Swan-

son, 2007）．また，雄魚でも雌と同じような分泌動態を示
し，FSHが増殖分裂と減数分裂を含む精子形成過程の前半
に，LHが精子変態と運動能獲得を含む精子形成過程の後
半に機能すると考えられている（Planas and Swanson,

2007）．
サケ科魚類の場合，発達する卵巣卵は1群のみで，すべ

ての卵は同期して卵黄形成が進行し，卵黄形成終了後，一
斉に卵成熟し，排卵，産卵が1回行われる．一方，多くの
魚種は非同期発達型の卵巣卵発達様式をもち，産卵期に繰
り返し産卵を行う．このような産卵様式をもつ魚種として
マダイが取り上げられ，GTHの生物活性や生殖周期に伴
うGTHのmRNAの定量が試みられた．その結果，マダイ
LHはE2やMIHなどのステロイド産生能が高く，また卵成
熟を濃度依存的に誘起すること，脳下垂体中のmRNA量
は生殖腺の発達時期，産卵期ともに高いことなどが明らか
となった．それに対し，FSHはステロイド産生能が低く，
卵成熟誘起活性をもたないこと，さらに雌における脳下垂
体中のmRNA量は生殖周期を通じて低いことが明らかと
なり，マダイ雌ではLHが卵黄形成および卵成熟の両方を
促進することが示唆された（Kagawa et al., 1998, 2003）．マ
ダイではFSHの血中測定系が開発されていないのでその分
泌動態は不明であるが，以上の研究より，マダイのFSHの
機能はサケ科魚類とは大きく異なることが示された．最近，
われわれはマサバの脳下垂体からFSHとLHを精製し，マ
サバの各種卵濾胞に対する in vitroステロイド産生能を調
べた．その結果，マサバのFSHとLHはともにE2産生を促
進する機能をもち，一方，LHはFSHに比べ高いMIH産生
能を示すことが明らかとなった（金子ほか，2009）．すな
わち，マサバ雌では，FSHは卵黄形成促進に，一方LHは
卵黄形成と卵成熟の両方の促進に機能していることが示唆
された．FSHと比べ，LHの機能に関する知見の蓄積は比
較的多く，他の魚種でも，サケ科魚類やマダイ，マサバと
同様に，雌魚では卵成熟を促進するということが一般的で
ある．しかし，FSHに特異的な作用というものは報告され
ておらず，非同期発達型の卵巣卵発達様式をもつ同じスズ
キ目のマダイとマサバにおいても，FSHの機能における差
異が示唆されるように，FSHがどのように生殖腺の発達を
調節しているのかよくわかっていない．現在われわれは，
精製したマサバのFSHとLHを用いて，その測定系の開発
を試みている．分泌動態が解明されれば，生物活性とあわ

せてそれらの機能の詳細が明らかになると考えている．
このように，魚類における2種類のGTHの機能の詳細は

まだ不明であるが，少なくとも卵成熟にはLHがかかわっ
ているので，LHの分泌されるタイミングがその種の卵成
熟，排卵および産卵のタイミングを決めているといってよ
い．マサバの雌は飼育下では卵黄形成は進行するが卵成熟
が起こらない．すなわち，飼育下では脳下垂体内にLHは
蓄積されるが，卵成熟のための大量分泌が起こらないので
ある．このような親魚に，強い生物活性をもつGnRHaを
投与すると，脳下垂体に作用して自身のLHの放出を促し，
飼育下で産卵するようになる．水温が 17°Cに達する頃，
マサバの卵黄形成はほぼ終了するが，このような個体に
GnRHaを投与すると，産卵群は1ヶ月以上にわたりほぼ毎
日産卵し，水温が 23°C付近になると終了する．投与した
GnRHaは数日以内に分解されるので，マサバの長期にわ
たる水槽内産卵は，マサバ自身のGnRH合成・分泌リズム
に基づいたBPG-axisの制御のもとに進行しており，海域
における自然産卵の産卵生態を反映していると考えられ
る．産卵しているマサバの1日における卵巣卵の発達動態
を Fig. 3に示した．マサバの卵成熟における核の移動
（germinal vesicle migration; GVM）は夜明け前から始まり，
日中から夕刻にかけ核膜の消失（卵核胞崩壊― germinal

vesicle breakdown; GVBD）と吸水が進行する．排卵とそれ
に引き続いて行われる産卵は 23時を中心とした数時間の
間に起こる（Shiraishi et al., 2005, 2008）．この間，次の卵
群では卵黄形成が進行する．排卵後の卵巣内には排卵後濾
胞（postovulatory follicles）が残り，時間経過とともに，退
行，消滅する．LHの作用をもつ hCG（ヒト絨毛性生殖腺
刺激ホルモン）やGnRHaの投与実験から，マサバの卵黄
形成を終了した卵は，LHの刺激を受けると水温 19�20°C

では約33時間で排卵されるので，LHの放出は前日の正午
頃を中心とした日中に起こると推定している（Shiraishi et

al., 2008）．
最近われわれは，対馬暖流系群マサバの産卵頻度

（spawning frequency）を排卵後濾胞の形態と卵巣卵の発達
段階より算定し，その結果，産卵頻度は 16.9%で，1尾の
マサバ親魚が平均5.9日に1回，産卵期に8.5回産卵すると
いう結果を得た（Shiraishi et al., 2009）．一方，飼育環境下
で同様の調査を2回行った結果，産卵頻度は44.4%および
53.3%となり，これは 1尾のマサバ親魚が平均してほぼ 2

日に1回産卵していることを示しており，また連日産卵を
行った組織像を示す個体も複数認められた（松山ほか ,

2007）．マサバ1尾の連日産卵は，ミトコンドリアDNAを
用いて母子判定を行った産卵実験でも確認された（松藤ほ
か，2009）．飼育実験で用いた親魚は栄養状態もよく，確
実に採集できるため，産卵頻度は天然群とは異なったが，
いずれにしてもマサバは 1ヶ月以上にわたる産卵期間中，
連日産卵を含む活発な産卵を行う魚種であり，その産卵周
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期は上記のLH放出リズムにより制御されていることが示
された．
3.2. 生殖腺刺激ホルモン受容体
サケ科魚類では，同じ発達段階にある1群の卵群に対して
異なる時期に一過性に分泌されるFSHとLHにより，卵黄
形成と卵成熟がそれぞれ進行する．一方，複数回産卵を行
うマダイやマサバなどでは，卵黄形成と卵成熟が繰り返し
行われるため，FSHとLHの分泌も短期間に繰り返し行わ
れ，卵巣内に同時に存在する種々の発達段階の卵群は，
FSHとLHに同時に曝露されていると考えられる．このよ
うな状況のもと，ある卵群はFSHの制御を受け，ある卵群
はLHの制御を受け，あるいは両者の制御のもとに卵黄形
成や卵成熟が，卵の発達段階に応じて進行していく場合，

受け手側による調節，すなわちGTH受容体による調節が
きわめて重要な役割をもつと考えられる．非同期発達型の
卵巣におけるGTHの受容体側からみた，卵の成長，成熟
制御に関する報告はほとんどないが，最近われわれは，毎
日産卵を行うホシササノハベラで，詳細な解析を行った．
ホシササノハベラは，秋期の産卵期に飼育下で1尾の雌
が1ヶ月以上にわたり，明け方に雄との間で毎日ペア産卵
を行うベラ科魚で，卵巣卵の発達には規則正しい日周リズ
ムが認められる（Matsuyama et al., 1998）．この飼育系の優
れた点の一つは，卵細胞における卵黄形成や卵成熟の時刻
が決まっているため，目的とするステージの卵細胞や脳な
どの器官の採集が正確にできることである．たとえば，6

時に採集した場合，最も発達した第1卵群は吸水の完了し
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Figure 3. Diagrammatic representation of diurnal changes of oocyte composition and serum levels of E2 and 17,20b-P in mature chub
mackerel. Our previous in vivo studies studies on hCG and GnRHa injection (Shiraishi et al., 2005, 2008) suggest that endogenoues
LH surge from the pituitary occurs around at 12:00 h, 33 hours prior to ovulation (arrow). GVBD, germinal vesicle breakdown; GVM,
germinal vesicle migration.



た排卵直前の成熟卵で，次の卵群は卵黄形成後期にある
（Fig. 4）．産卵はおおむね6–9時に行われ，産卵直後の第1

卵群は卵黄形成後期に達している．脳下垂体中の FSHと
LHのmRNA発現量はともに 12–18時に高まり，そのとき
の第1卵群は卵黄形成後期から核移動前期の卵成熟開始前
後にあり，第 2卵群は卵黄形成初期から卵黄形成中期の，
卵黄形成の活発な卵であった（Fig. 4）（Ohta et al., 2008）．

一方，各発達段階にある卵濾胞における FSH受容体
（FSHR）のmRNA発現量は卵黄形成初期から卵黄形成中
期の卵で最大となり，LH受容体（LHR）のmRNA発現量
は卵黄形成後期から核移動前期にピークを示した（Fig. 5）
（Kitano et al., 2008）．これらの結果は，FSHとLHが短い時
間帯のなかで連続的に放出されたとしても，卵側に発達段
階に応じた受容体が形成され，卵黄形成卵ではFSHRが，
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Figure 4. Diagrammatic representation of diurnal expression profiles of the FSH-b and LH-b subunit mRNAs in the pituitary of female
bambooleaf wrasse.

Figure 5. Diagrammatic representation of expression profiles of the FSHR and LHR mRNAs in the ovarian follicles at different develop-
mental stages of female bambooleaf wrasse. 



また卵成熟時にはLHRが形成され，それぞれFSHとLHが
作用することにより，卵黄形成と卵成熟が進行することを
示唆している．
以上，ホシササノハベラの研究結果は，非同期発達型の

卵巣卵発達様式をもつ魚種における卵母細胞のGTH制御
機構を，GTH受容体の発現動態から説明する仮説である
が，タンパク質レベルの研究ではない．現在，マサバでは
GTHおよびGTHRの遺伝子クローニングがほぼ終了し，
それらの発現動態を解析中である．マサバではすでに精製
GTHがあるので，2種GTHの測定系の開発に加え，GTH

受容体の組み換えタンパク質および抗体作製，2種GTHと
の結合特性などの解析を通して上記仮説を検証したい．

4. 生殖腺の内分泌因子
GTHの刺激を受けて，卵細胞を取り囲む卵濾胞組織では
性ステロイドホルモンが合成される．ここでは魚類におけ
るGTHによる性ステロイドホルモンの合成調節機構を概
説するとともに，配偶子形成調節以外の性ステロイドホル
モンの生殖における機能と，同じく卵濾胞組織でつくられ
るプロスタグランジンの機能について紹介する．
4.1. 性ステロイドホルモン
ステロイドホルモンはステロイド環を骨格にもつホルモン
の総称で，コレステロールより合成されたプレグネノロン
（pregnenolone; P5）がすべてのステロイドホルモンの基幹
ステロイドとなる．ステロイドホルモンはコルチコイドと
性ステロイドホルモンに大別され，一般に，主に生殖腺で
つくられるプロゲスチン，アンドロゲンおよびエストロゲ
ンを性ステロイドホルモンと呼ぶ．魚類における性ステロ
イドホルモンの主な役割は，雌では卵黄形成促進，卵成熟
の誘起で，雄では精子形成促進，精子の運動能獲得に関与
していることが知られている．魚類の生殖腺における性ス
テロイドホルモンの合成は主としてGTHに制御されてお
り，上述したようにサケ科魚類の雌では，FSHの作用によ
り卵黄形成卵の卵濾胞組織でE2が，また，卵黄形成が終
了した卵の卵濾胞組織では LHの作用によりMIHである
17,20b-ジヒドロキシ-4-プレグネン-3-オン（17,20b-P）が
合成され，それぞれ卵黄形成と卵成熟を促進する．このよ
うに，卵黄形成から卵成熟にかけて，卵濾胞組織において
ステロイドの合成系がE2合成系からMIH合成系へとシフ
トする．逆にいうと，このシフトが起こらないと卵成熟は
起こらない．
マサバとトラフグでも卵黄形成期の卵濾胞組織では，P5

からの合成経路は異なるもののE2が合成され，肝臓にお
けるVtgの合成を促進する（Fig. 6）．トラフグではE2に加
え，さらに11-デオキシコーチゾル（17, 21-P）が合成され
る．卵黄蓄積が終了すると，新たに放出されたGTH（お
そらく LH）の作用により，ステロイド代謝酵素である
C17,20-lyaseの活性低下と20b-HSDの活性化がもたらされ，

E2の合成は停止し，代わってMIHが新たに合成される．
マサバのMIHはサケ科魚類と同じ 17,20b-Pで，17a-ヒド
ロキシプロゲステロン（17-P）から20b-HSDの作用により
合成される（Matsuyama et al., 2005）．一方，トラフグの
MIHは 17,20b ,21-トリヒドロキシ -4-プレグネン -3-オン
（20b-S）で，卵黄形成中から活発に合成されていた17, 21-

Pが，同じく 20b-HSDの作用により 20b-Sへと転換される
ことにより作られる（Matsuyama et al., 2001）．このように，
ステロイドの合成経路やMIHの種類は魚種によって異な
るが，C17,20-lyaseの活性低下と 20b-HSDの活性化が，魚
類の卵成熟に必須のE2合成系からMIH合成系へのシフト
に際して起こる共通した機構である（Matsuyama, 2007）．
血中のステロイドホルモン濃度は魚類の成熟状態を示す

指標としてしばしば使われる．産卵中のマサバの血中
17,20b-P量と E2量はともに似たような変動傾向を示し，
明け方から早朝にかけてピークとなる（Fig. 3）．このとき，
第 1卵群は核移動期に，第 2卵群は卵黄形成中期にあり，
これらの卵濾胞組織でそれぞれ 17,20b-PとE2がつくられ
るため，このようなホルモンの血中動態を示すことになる．
したがって，フィールド調査でホルモン量から成熟状態を
推定するような場合には，採集時間帯が重要となる．マサ
バに限らず，マアジ，マイワシなども定時に産卵を行う産
卵リズムをもっていると考えられ，これら夜間操業で漁獲
する魚種では特定の成熟段階の個体を採捕することができ
ないため，産卵周期を通してのホルモン量測定は難しく，
また測定したホルモン量も，その個体の成熟状態の一時的
側面を示しているにすぎない．
配偶子に対する直接的作用に加え，性ステロイドホルモ

ンの生殖における機能としてステロイドフィードバックが
知られている．BPG-axisにおいて性ステロイドなどの下位
のホルモンがGnRHやGTHなどの上位のホルモンの分泌
を促進的，あるいは抑制的に調節する機構をそれぞれ正の
フィードバック（positive feedback），負のフィードバック
（negative feedback）という．魚類の配偶子形成におけるス
テロイドフィードバックに関する報告は少なくないが，魚
種や成長，成熟段階，あるいは同一魚種でも性などにより
その作用は異なっている．ここでは血中の2種GTH量が測
定できるティラピアの雌における研究例（Levavi-Sivan et

al., 2006）を紹介する．ティラピアは産卵期に繰り返し産
卵を行う非同期発達型の卵巣卵発達様式をもち，また，コ
イ科魚類と同様に，GTH産生細胞に存在するドーパミン
受容体を介したドーパミンのGTH放出抑制機構をもつ．
この研究では，E2あるいは 17,20b-Pを in vitroおよび in

vivoで投与したときの，脳下垂体におけるGnRH受容体，
ドーパミン受容体，FSH，LHの各mRNA量の発現動態と
FSHおよびLHの放出量が解析された．その結果，卵黄形
成初期における低濃度E2によるGnRH受容体mRNAの増
加は FSH放出の positive feedbackとして作用すること，卵
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黄形成期における増大する血中E2量は，ドーパミン受容
体mRNAの増加とLHb-mRNAの抑制をもたらし，LH放出
の negative feedbackとして作用すること，卵黄形成終了時
における高いE2量の状態では，次の卵群のためのFSH合
成の増加が起こること，などが示された．さらに，卵成熟
初期における低い 17,20b-Pレベルは，ドーパミン受容体
mRNAの増大をもたらし，LH放出のnegative feedback とし
て作用するとともに，次の卵群の加入に備えての LHb-

mRNAの増大をもたらすことなどが示唆された．一方，卵
成熟後期に相当する高い17,20b-Pレベルは，negative feed-

backとしてLHb-mRNAの減少をもたらすとともに，ドー
パミン受容体mRNAの減少およびGnRH受容体mRNAの増
大をもたらしたが，これらは次の卵群の加入に対する準備
であると考えられている．BPG-axisにおけるステロイド
フィードバックは，魚類の多様な成熟・産卵様式に応じた

それぞれのシステムが存在しており，共通した理解はまだ
得られていない．しかし，上述したように，GnRHの上位
にあるキスペプチンもステロイドのフィードバック制御を
受けている可能性もあり，さらに複雑なものになると考え
られる．
また生殖における性ステロイドホルモンの重要な役割と

して，産卵行動の際のフェロモンとして機能することがキ
ンギョを用いた実験系で明らかにされているが，次のプロ
スタグランジンの項で簡単に紹介する．
4.2. プロスタグランジン
プロスタグランジン（prostaglandin, PG）は高度不飽和脂
肪酸の一種であるアラキドン酸から生合成される一群の生
理活性物質で，生殖腺のみでなく種々の組織で産生され，
血栓形成，炎症反応，睡眠覚醒の調節，痛覚の感受性など
多岐にわたる生理活性をもつ．魚類の卵成熟時には，脳下

魚類の生殖周期の内分泌制御機構
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Figure 6. Steroidogenic pathways in the ovarian follicles of chub mackerel and tiger puffer during vitellogenesis and
final oocyte maturation.



垂体より分泌されるLHの作用により，卵濾胞組織におい
てMIHが合成され卵成熟が誘起されるが，一方で，LHは
卵濾胞組織においてPGの合成を促進し，PGは排卵を誘起
する主要な因子として作用する（Lubzens et al., 2010）．排
卵過程にはPGのみではなく，種々のタンパク質分解酵素
を含む複数の因子が作用するが（Lubzens et al., 2010），こ
の排卵時につくられたPGは，雌雄の産卵行動において重
要な役割を果たすことがいくつかの魚種で知られている．
キンギョの場合，排卵後も卵巣内で引き続き産生された
PG（PGF2a）が脳に作用し，PGが雌における放卵のため
の一連の性行動を誘起する生理的引金となる．また，キン
ギョのMIHは17,20b-Pであるが，17,20b-Pは卵成熟を誘起
するとともに，水中に放出されて雄に対するフェロモンと
して作用し，17,20b-Pを受容した雄ではLHの大量分泌が
起こり，精液量が増加する．一方，水中にも放出された
PGは，17,20b-P同様，雄に対するフェロモンとして作用
し，PGを受容した雄では放精のための性行動が始まる
（小林，2002;  Stacey and Sorensen, 2007）．

PGによる性行動の誘起は数種の淡水魚で報告されてい
るが，サケ科魚類ではPGによる性行動の誘起効果はみら
れず，また，海産魚に関する報告はない．さらに，キン
ギョ以外の魚種において雌の性行動と性ホルモン関係につ
いて詳しく調べた研究はほとんどない（Munakata and

Kobayashi, 2010）．配偶行動は，次世代を最大限に残すた
めに，適切なタイミングで受精が行われるように進化して
きた生殖周期の中の重要な過程である．すなわち，配偶行
動が適切に行われないと，順調な発達を遂げた配偶子で
あっても，次世代の生存へと結びつかない．マサバ（Shi-

raishi et al., 2005）などで実験的に確認された排卵後過熟と
は，卵巣内に排卵された卵の卵巣腔内での滞留時間に伴い，
受精率が急激に低下する現象である．これは，自然産卵に
おいては，排卵後，速やかに産卵行動が行われることが，
高い受精率の実現に必須であり，孵化する仔魚の数を保障
することを意味している．マサバ産卵群における，夜間の
排卵に引き続いて起こる同期した産卵行動は，たとえばキ
ンギョのように，雌のMIHやPGが雄の精液量増加や性行
動誘起のためのフェロモンとして作用していると仮定すれ
ば，理解しやすい．海産魚，特に実験しやすい小型浮魚類
を対象とした産卵行動を制御する化学シグナルについての
研究は，主要漁獲資源の産卵生態を多角的に理解するうえ
で，今後の資源学研究における興味ある課題の一つになる
と考えられる．

5. 生殖内分泌系の温度応答，栄養状態と生殖
水温変化も光周期と同じく，体内の生理情報と統合され，
生殖内分泌系を介して影響していると考えられる．たとえ
ば，春季の水温上昇が成熟を促進し，夏季の高水温が成熟
を抑制する春産卵型のホンモロコGnathopogon caerulescens

（清水，2010）の雄では，性成熟の進む15°Cに置かれた個
体の脳内GnRH量（この場合 sGnRH）は，精巣の退行する
30°Cにおけるものより高い値を示した（Okuzawa et al.,

1994）．春産卵型のマダイ雌で 17°Cと 24°Cに置かれた群
を比較した結果，17°C群は産卵を続ける一方で，24°C群
では産卵が停止するとともに，脳内 sbGnRHのmRNA量お
よび脳下垂体内のGnRH受容体とLH-bのmRNA量は低下
した（Okuzawa et al., 2003）．また，キンギョは 13°C以下
で飼育すると卵黄形成が終了したままで長期間維持でき，
昇温処理によりGTHが放出され，随時，排卵・産卵を誘
発できる（Stacey et al., 1979）ことが知られているが，こ
れらは，水温情報が魚類のGnRHニューロンを介して性成
熟を制御していることを示すものである．このように，温
度は魚類の性成熟を制御する環境シグナルとして作用して
いるが，水温情報がどのように受容され，体内の生理情報
とともに統合された後，GnRHやGTHの合成，分泌をどの
ように制御しているのか，その機構は明らかでない．
一方，水温は変温動物である魚類の摂餌や体成長，栄養

蓄積に強い影響を及ぼすため，初回成熟（puberty）や産卵
能力を間接的に制御する要因として生殖に深くかかわって
いると考えられる．体のエネルギー蓄積状態を神経系に伝
える因子として，近年レプチン（ leptin）とグレリン
（ghrelin）が報告された．レプチンは脂肪組織より分泌さ
れるホルモンで，最初，遺伝性肥満マウスの病因遺伝子と
して同定された（Zhang et al., 1994）．レプチンは末梢の脂
肪貯蔵量を視床下部に伝達し，視床下部の摂食・代謝調節
因子を制御して体重を一定に保つ働きを有している．一方，
グレリンはラットの胃から単離・同定されたホルモンで
（Kojima et al., 1999），脳下垂体に働き成長ホルモン（GH）
分泌を促進するとともに，視床下部に作用して食欲を増進
させる機能がある．すなわち，脂肪組織から分泌されるレ
プチンが体のエネルギーの蓄積状態を伝える因子として，
また胃から分泌されるグレリンが空腹状態を神経系に伝え
る因子として拮抗的に機能している．
最近マウスで，視床下部のKiSS-1ニューロンにレプチ

ン受容体が存在するとともに，レプチンは KiSS-1の
mRNAを増大させることが報告された（Smith et al., 2006）．
これはKiSS-1ニューロンがレプチンの標的細胞の一つで
あるとともに，レプチンの欠乏（すなわち栄養状態の低下）
が生殖を抑制していることを示している．さらに，マウス
で，視床下部にあるレプチン受容体をもつ腹側前乳頭核
（ventral premammillary nucleus; PMv）の神経軸索がGnRH

ニューロンに投射しており，レプチンがGnRH分泌を直接
制御していることが示唆された（Leshan et al., 2009）．魚類
では，哺乳類のレプチンを使った in vitro実験で，European

seabass脳下垂体に対するLHの放出促進作用（Peyon et al.,

2001）や，ニジマス脳下垂体でのFSHとLHの放出促進作
用（Weil et al., 2003）が報告され，レプチンが生殖内分泌
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系を直接制御することが示唆されている．一方，魚類のグ
レリン遺伝子は，2002年のキンギョ（Unniappan et al.,

2002）での報告以後，多くの魚種で同定されており
（Taranger et al., 2010参照），哺乳類と同様に摂食促進作用
のあることがキンギョ（Unniappan et al., 2002）や Nile

tipalia（Riley et al., 2005）で示されている．生殖への関与
については，キンギョの in vitroおよび in vivo実験で，GH

放出促進作用に加え，LH放出促進作用のあることが報告
された（Unniappan and Peter, 2004）．
レプチンやグレリンの，魚類の生殖にかかわる機能は現

時点では不明であるが，個体の成長（栄養状態）と繁殖は
エネルギー配分をめぐってトレードオフの関係にあるの
で，年齢や餌環境による繁殖能力の違いには，これら栄養
状態や摂食の情報因子が深くかかわっていることがうかが
われ，きわめて興味深い研究分野である．最近，魚類でも
レプチン遺伝子が同定されてきているので（Kurokawa et

al., 2005;  Huising et al., 2006;  Kurokawa and Murashita, 2009;

Frøiland et al., 2010），今後の研究の進展が期待される．

6. 実験資源学の展開
魚類の生殖内分泌に関する新しい情報は種々の論文を通し
て毎日のように発信されている．本稿では，魚類の生殖に
関するBPG-axisの現時点における情報を整理し，必要と
思われるものを抽出，提供した．たとえば，アクチビン
（activin）や IGF-1（insulin-like growth factor 1）などの成長
因子のBPG-axisにおける作用については割愛した．魚類
の生殖を調節する最も主要な内分泌因子は，GnRH（脳），
GTH（脳下垂体）およびステロイドホルモン（生殖腺）の
三つで，これらの機能解析，およびこれらの制御因子（神
経ペプチド，神系アミンなど）を中心にこれまで研究が行
われてきた．生殖におけるGnRHとステロイドホルモンの
機能についてはまだ未解明の部分があるものの，現在，ほ
ぼ共通の理解がなされてきているが，魚類のGTHの機能，
特にFSHに関してはほとんど未解明である．また，魚類の
生殖に直接影響を及ぼす二つの主要環境要因である日長と
温度情報が，どのように内部生理情報と統合され，BPG-

axis制御へ結びついていくかも未解明のままである．さら
に，近年，GnRHを上流で制御していると考えられるキス
ペプチンや，GTHの放出抑制作用のあるGnIHの発見など，
全く新しい研究対象が魚類でも取り上げられ始めており，
環境応答を含む，魚類生殖の内分泌制御機構の全体を通し
た理解はまだ先のことになろう．最初に記したように，生
殖機構の先端的基礎研究はモデル種で進展すると考えられ
るが，対象種の特異性，独自性を明らかにし，それをどの
ような形で利用するかが水産学では要求される．われわれ
はマサバ，マアジ，カタクチイワシなどの飼育実験を通し
て，小型浮魚類は当初想定していたよりも飼育，管理が比
較的容易で，仔稚魚の飼育を含め，再現性のある実験を行

うことができることを知った．マイワシも親魚が常時入手
できる状態になれば，飼育は難しくはない（Matsuyama et

al., 1991）．これらの親魚，仔稚魚の飼育実験系は，魚種ご
との，外的および内的要因が親魚のBPG-axisを介した繁
殖特性に及ぼす影響を精密に解析できる場を提供するのみ
ならず，繁殖特性と仔稚魚の生残過程との関連を検証する
ための新たな研究分野を提供する．生理学，生化学，分子
生物学を基盤とする仮説と実証に基づいた，小型浮魚類を
対象とした実験資源学を展開することにより，水産資源研
究に新たな光を与えることができよう．
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