
ヒト血中に存在する食事由来ペプチド
構造・含量・機能

1．はじめに
食品タンパク質を酵素分解し
て製造したペプチドの経口摂取
により血圧の低下などの作用が
見出され，その一部は特定保健
用食品に認定されている。しか
し，小腸粘膜にはペプチダー
ゼが存在し，ペプチドは膜上
で消化される。小腸上皮細胞
にはジ・トリペプチドを輸送するペプチド輸送担体 
（Peptide transporter 1; PEPT1）が発現しており，短
鎖ペプチドは小腸上皮細胞から吸収されると考えられ
ているが，細胞内，または血中に存在するペプチダー
ゼにより，これらの短鎖ペプチドも急速にアミノ酸に
まで分解されると考えられている。さらに，高血圧を
緩和する事が証明されている食品ペプチドの分解物中
から見出された，アンギオテンシン転換酵素阻害活性
ペプチドの血中濃度が，low nMレベルであり，アン
ギオテンシン転換酵素の阻害活性に必要な濃度 （μM 
レベル）に比べ相当に低くなっている。これらの事実
から，食品由来のペプチドの血中濃度は生理活性を示
すと期待されている濃度に比べ遥かに低レベルと考え
られていた。しかし，従来の研究では生体利用性を考
慮しないin vitroの活性を指標にして同定されたペプ
チドの血中濃度が調べられていたため，生体利用能の
高いペプチドの存在を見落としている可能性がある。

そのため，食品タンパク質・ペプチドを摂取した後の
ヒト血液中のペプチドの網羅的な解析が必要となる。
このような研究により通常のペプチドの摂取により
μMレベルでの食事由来ペプチドの存在が見出されて
いる。本稿ではこれらの食品ペプチド摂取後に血液中
で増加するペプチドの構造・含量とその潜在的な機能
について概説する。

2 ．食事由来ヒドロキシプロリンペプチドの存在
コラーゲンの熱変性物であるゼラチンの酵素分解物
であるコラーゲンペプチドは一般には「コラーゲン」
と称され広く美容目的で摂取されている。コラーゲン
ペプチドを摂取してもコラーゲンとして組織に蓄積す
るはずはなく，また前述の様にペプチドを摂取しても
アミノ酸となると考えられていたため，コラーゲンペ
プチドの摂取により特別な機能があるとは考えられな
いというのがアカデミアでのコンセンサスであった。
コラーゲンを構成するアミノ酸の約10分の 1は，ほぼ
コラーゲンにのみ存在するヒドロキシプロリン（Hyp）
である。Hypはコラーゲンの合成には再利用されない
と考えられている。我々も当初はコラーゲンペプチド
を摂取してもペプチドとしての吸収はほとんどなく，
また仮にあったとしてもすぐにアミノ酸に分解される
と考えていた。一方，血中のコラーゲンペプチドの消
長は，ペプチド態のHypを測定すれば容易に追跡でき
ると考えた。そこで，10 gのサプリメントとして利用
されている食品用コラーゲンペプチドを摂取したヒト
抹消血中のペプチド型 Hypを定量してみた。図 1に
示す様に，摂取前は，数 μM程度しか存在しなかった
が，摂取後30-180分で20-40 μMのペプチド型 Hypがヒ
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図１ 10 gのコラーゲンペプチドを摂取したヒト末

梢血血漿中の遊離およびペプチド型ヒドロキシプ
ロリン含量。
論文1より。

図１　10 gのコラーゲンペプチドを摂取したヒト末梢血血漿中の遊離およびペプチド型ヒドロキシプロリン含量。論文 1より。
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トの末梢血に存在する事を見出した 1）。この研究以前
に報告されていた食事由来ペプチドの実に数万倍以上
の含量となる。このHypペプチド含量は，摂取コラー
ゲンペプチド含量に応じて用量依存的に増加する事 2），
またその食後1-2時間の血漿濃度はがんの骨転移マー
カーであるPro-Hyp含量より高く  3），もし，このペプ
チドのほとんどが内因性であれば，結合組織の重大な
崩壊が生じている事となり考えられない。そのため，
コラーゲンペプチドを摂取後に血中に存在するHypペ
プチドの大部分は食事由来であると結論できる。これ
は従来のタンパク質・ペプチドの消化吸収の概念を部
分的ではあるが大きく変える結果となっている。

3 ．ヒト血漿中の食事由来ペプチドの構造
コラーゲンペプチドを摂取したヒトの末梢血よ

り，表 1に示すペプチドがこれまでに同定されてい
る 1，4，5）。いずれの場合も最も量が多かったのはPro-
Hypであった。次いでHyp-Gly，あとはAla-Hyp，Leu-
Hyp，Ser-Hyp等の存在が報告されている。トリペプチ
ドであるPro-Hyp-Gly，Gly-Pro-Hyp等もジペプチドに
比べ含量は少ないが存在は認められている。
コラーゲンペプチド以外では，エラスチンペプチド
を摂取後にPro-GlyがやはりμMレベルで見出されてい
る6）。そのため，Hypの様に翻訳後修飾を受けていな
いアミノ酸を構成成分とするペプチドもヒト抹消血に
移行する事が明らかとなった。さらにヘモグロビンの
アポタンパク質酵素分解物の摂取によりVal-Alaの移行
が認められている。これらの事実により，特定の配列
を持つ食事由来のペプチドは従来考えられているより
はるかに高濃度で長時間ヒトの末梢血に存在する事が
明らかとなった。

4 ．ヒト血漿中の食事由来ペプチドの機能
ゼラチンの酵素分解物であるコラーゲンペプチド
の摂取で皮膚・関節の状態の改善が placebo control 
double blind trialsにより見いだされており，peer 
reviewed paperに報告されている7，8）。コラーゲンペプ
チド摂取後に血中にPro-Hypなどのジペプチドが増加
することを先に述べた。このようなジペプチドが細胞
に対し機能を持ち，その結果有益な効果を生じるので
あろうか。この問題を解決するため，細胞外マトリッ
クス成分の生産に大きく関わる線維芽細胞に対する増
殖効果を調べた。線維芽細胞はシャーレ上ではよく増
殖しconfluentに達する。しかし，線維芽細胞は生体
では細胞外マトリックスに囲まれコラーゲンに接着し

て存在する。このような状態では増殖が抑制されるこ
とが知られている。そこで，コラーゲンゲル上に線維
芽細胞を播種し，その培地にPro-Hypを加え，増殖に
及ぼす影響を調べた。当初，市販ヒト線維芽細胞を用
いたが，結果に再現性がみられなかった。そこで条件
をそろえるため，マウスの皮膚片を培養し，そこから
遊走してくる線維芽細胞を用いることとした。皮膚片
を直接培養すると図 2に示すように，線維芽細胞の遊
走が見られる。この現象は創傷治癒過程で生じる線維
芽細胞の創傷部位への遊走のモデルと考えられる。こ
の培地にPro-Hypを加えると，図 3に示すように遊走
してくる線維芽細胞の数が有意に増殖した9）。さらに，
この皮膚より遊走してきた線維芽細胞をコラーゲンゲ
ル上に播種すると，10％ FBS存在下でもほとんど増
殖しなかった。ここにPro-Hypを加えると用量依存的
に増殖が促進された（図 4） 9）。この結果は，コラー
ゲンペプチドを摂取したときにヒトの末梢血に存在す

表 1  コラーゲンペプチド摂取後にヒ
ト末梢血中に見いだされたペプ
チド

ジペプチド トリペプチド
Pro-Hyp Pro-Hyp-Gly
Hyp-Gly Ala-Hyp-Gly
Ala-Hyp Glu-Hyp-Gly
Ile-Hyp Ser-Hyp-Gly
Leu-Hyp Gly-Pro-Hyp
Phe-Hyp
論文 1，4，5より。

図2. マウス皮膚より遊走してきた線維芽細胞。

論文９より。

線維芽細胞 

図 2 マウス皮膚より遊走してきた線維芽細胞。論文 9よ
り。
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図３ Pro-Hypによるマウス皮膚からの遊走細胞数
の増加。
論文９より。

図 3 Pro-Hypによるマウス皮膚からの遊走細胞数の増加。
論文 9より。

図４ Pro-Hypによるコラーゲンゲル上での
線維芽細胞の増殖促進効果。
論文９より。

図 4 Pro-Hypによるコラーゲンゲル上での線維芽細胞の増
殖促進効果。論文 9より。
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るPro-Hypは線維芽細胞の増殖を促進し，創傷治癒を
促進する可能性を示唆する。さらに最近我々は，マウ
スの炎症部位，創傷治癒部位（肉芽組織）において，
Pro-Hypが生成していることも見いだしている。その
ため，本来，Pro-Hypは細胞外マトリックスの崩壊に
より生じる細胞外メッセンジャーとして機能してお
り，コラーゲンペプチドを摂取した場合同じ構造のペ
プチドが生体に取り込まれると考えることができる。
上記の結果は，線維芽細胞の増殖はFBS中の細胞増
殖因子のみではなく，細胞外マトリックスとの接着と
さらにPro-Hypのようなジペプチドの存在によって制
御されていることが明らかとなった。
しかし，市販の線維芽細胞でこの現象が再現できな
かったことが疑問となる。我々は最近，マウスの皮膚
から遊走してきた細胞を経代すると，Pro-Hypの添加
に対して反応性が失われることを見いだした。また経
代によりペプチドトランスポーターや各種細胞表面抗
原が急速に変化することも見いだしている。この結果
は，同じ個体の線維芽細胞は必ずしも同じ性質を有し
ている訳ではないことを示している。細胞を評価に用
いる場合この点は十分に考慮する必要がある。
現在，Pro-Hypのようなジペプチドがどのようなメ

カニズムで細胞に対して機能を持つかを検討してい
る。一般に，ペプチドは細胞に直接取り込まれること
はなく，細胞表面の受容体を介して機能を発すると考
えられている。しかし， Pro-Hypはかなりの濃度で長
時間ヒトの末梢血や創傷治癒部に存在する。そのた
め，受容体を介したシグナル伝達ではシグナルが入っ
たままになり，コントロールができない。一方，ジペ
プチドを通過させるペプチドトランスポーターは比較
的広範囲に細胞に分布している。そのため，これらの
ペプチドが細胞に取り込まれ，細胞内の酵素系に直接
影響しているのではないかと考えている。
本稿で示したペプチドの生体利用性・その機能・ま

た作用メカニズムのいずれも従来の考えとは大きく異
なるものである。作用メカニズムについてはまだまだ
研究が必要であるが，ヒト血中に食事由来のペプチド
が存在することは間違いのない事実であり，これらの
生理機能とその作用機作を解明することで，ペプチド
の生体機能の新たな側面を見いだせる可能性があると
考えている。
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食用ペプチドから飛び出した抗炎症ペプチド

1．はじめに
日本ペプチド学会の皆様，は
じめまして。順天堂大学大学院
スポーツ健康科学研究科の鈴木
良雄と申します。金沢工大（元
富山大・工学部）の小野慎先生
のご紹介でNEWS LETTERに記
事を書かせていただくことにな
りました。
私は2011年に順天堂大学に奉職する以前は，日清製
粉グループに勤務していました。そのときに小麦グル
テンを酵素で限定分解した食用ペプチドである小麦グ
ルテン加水分解物（WGH; Wheat Gluten Hydrolysate）
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の開発に関わり，小野先生と一緒にお仕事をさせてい
ただきました。
民間企業での研究の話なので，公開されている情報
を紡ぐような形になってしまいますが，すこし変わっ
た視点からのペプチドの話ということで，このWGH
の話を紹介させていただきます。

2 ．WGH
WGHは小麦の主要タンパクであるグルテンを酵素
的に加水分解した食品素材です。小麦グルテンは，重
量比でみると約40％がグルタミンという特異な性質
があり，このグルタミンが免疫機能に必須であるな
ど生体にとって重要なアミノ酸であることから，天
然のグルタミン素材としても注目され，海外では，
Immunonutritionと呼ばれる免疫機能強化用の経腸栄
養剤の原料として使われてもいます。日本でこの素材
を商業開発したのが日清製粉です1）。
ところがその後，Immunonutrition の臨床的有用性
は確認されるのですが，グルタミンの免疫力強化機能
は，なかなかヒトでは確認できなくなってきました。
一方，WGHについてはさまざま面白い効果のあるこ
とが分かってきました。

3 ．WGHによる肝炎の軽減効果
WGHを摂取すると慢性肝炎が軽減するという現象
が観察され2），これがきっかけで，本当にWGHに肝
炎抑制効果があるかどうかについて動物実験での確認
が始まりました。
最初に行ったのはラットに四塩化炭素を20週以上
継続して投与するという肝硬変モデルで，WGHは肝
繊維化を抑制することが確認されました3）。このとき
WGH投与群の肝臓では，MMP-2の活性化，コラーゲ
ン代謝の亢進，TGF-βmRNA発現の上昇抑制が観察さ
れました4）。次いで，D-ガラクトサミン誘発急性肝炎
においてもWGHは抑制作用を示すことが確認できま
した。しかも，通常，食品成分をアッセイする場合は
1週間前から被験物質を投与した後にD-ガラクトサミ
ンを投与し，翌日の肝炎の程度を測定するのですが，
WGHはD-ガラクトサミン投与の 1時間前に単回投与
するだけでも肝障害抑制作用を示すことが明らかとな
りました。このモデルを使うことにより肝炎を抑制す
る活性はWGHゲルろ過で 4画分に分画した内の，高
分子量側でも低分子量側でもない中間のペプチド画分
に存在することがわかりました5）。

4 ．WGHによるNK細胞活性化
WGHの肝炎抑制効果について動物実験での確認が
進んでいる一方で，WGHにはNK細胞の活性化や次
項でご紹介する運動後の遅発性損傷を抑制する効果も
あることが分かって来ました。
まずNK細胞の活性化ですが， 1日3 gのWGHを健

常人に 1週間投与すると投与した全員でNK活性の上
昇が観察されました6）。

5 ．WGHによる遅発性筋損傷の抑制
WGHに固有の作用として発見されている機能の中
に，遅発性筋損傷抑制作用があります。身体に運動

負荷が加わると筋繊維の断裂などがおこり，LDH，
AST（GOT），CKといった筋細胞中の酵素が血中に逸
脱しますが，CKのように比較的分子量の小さな分子
は，運動負荷終了後も逸脱が続き，血中濃度は24 ～
48時間にピークとなります。CKの正常域は男性で
50  ～ 200 U/L程度ですが，フルマラソンを完走する
と200           U/L程度上昇し，翌日には個人差もありますが
最大で2,000U/L以上にも上昇します。これが遅発性
筋損傷であり，運動により動員・活性化された免疫細
胞が，運動により損傷した筋組織で炎症反応の増幅を
起こすことが関与するとされています。
大学陸上部の男子長距離部員を対象にした実験で，
ハーフマラソン後には血中 CKが上昇するのに対し
て，WGHを投与するとその上昇が抑制されるという
現象が観察されました7）。ただこのときの実験は統
計学的には有意であったものの， 1群が 3 ～ 4名で
あったことと，観察期間がゴール後90分までであり
CKのピークを観察しているわけではないことから，
偶発的な結果である可能性も考えらます。そこで，更
に規模を大きくして追試が行われたました8）。大学陸
上部に所属する男子部員より5,000 mのベストタイム
が14分30秒前後の者を30名リクルートし，真剣にハー
フマラソンを走らせた後で，それぞれ 0，10，20 g
のWGHを摂取させ，48時間後までCKを観察すると，
レース後（WGH摂取前）のCKは群間で差はないの
に，24時間後の各群の平均値は，非投与群＞10 g群＞
20 gとWGHの摂取量に依存して上昇が抑制され，非
投与群と20 g群では統計学的に有意な差が観察され
たのです。以上により，WGHには持久走後の遅発性
筋損傷に対する抑制効果があることが明確になりまし
た。
そこで，持久走以外のスポーツについても検討を行
いました。
大学男子サッカー部員を対象に，ハーフコートにお
いて， 4対 4のミニゲーム（ 5分間）を 3分間の休憩
をはさみつつ 6セット行い，その後にWGH（対象は
プラセボ食品）を摂取する実験をクロスオーバーで
行ったところ，12時間後のCKは，試験に参加した 6
名全員がWGH摂取時の方がプラセボ摂取時よりも低
いという結果になり，サッカーにおいても有効である
ことが確認されました9）。

6 ．WGHによる抗炎症作用
この後，運動時のWGH摂取の効果が様々に検討さ
れます。
持久走より筋損傷の大きいウェイト・トレーニング
については，大学男子投擲選手を対象に運動負荷後
の単回投与を行いましたが明確な効果が観察できま
せん。そこで，WGHを運動負荷 5日前から摂取させ，
運動負荷としてベンチプレス，ハイクリーン，フルス
クワットをピラミッド法（10回， 8回， 6回， 4回，
オールアウトするまでの 5セット）にて予め設定した
重量でセットを組みクロスオーバー法で再試験を行い
ました。その結果，オールアウトするまでの時間は約
90分でしたが，被験者 6名全員で，運動負荷後のCK
の上昇は，WGH投与時の方がプラセボ投与時より低
く，WGH摂取による筋損傷の抑制効果が確認されま
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した 10）。

7 ．WGHによる持久能力の向上
WGHには運動に起因する炎症を抑制する作用があ
ることが確認されてきました。そうなると，持久運動
時には，組織化の破壊に伴う炎症も同時に進行するの
で，運動中のWGH摂取がパフォーマンスに影響する
かどうかが興味のある課題となりました。
大学女子トライアスロン選手を対象にしたクロス
オーバー試験で，オリンピック・ディスタンス（スイ
ム1.5 km，バイク40 km，ラン10 km）競技のバイク
の最中にWGHを摂取すると，10 kmランおよび全体
のレースタイムがプラセボを摂取したときよりも良い
との結果を得ました11）。
また，24時間走り続ける「24時間走」という競技に
おいて， 1時間毎に3 gのWGHを摂取した群とプラセ
ボ摂取群とを比較した結果，プラセボ群においては，
15時間目までに 8名中 6名がリタイヤするか走行を休
止し連続 1時間以上休憩を取ったのに対して，WGH
群では， 8名中 7名は休まずに走り続けるという結果
も得ました12）。

8 ．WGH中の有効成分の同定
WGHに抗炎症作用のあることが，動物でもヒトで
も確認されたのですが，当初想定していたグルタミン
には，そういった効果は確認されず，BCAAのような
他のアミノ酸でも多くの場合，抗炎症作用の確認は
失敗していました。D-ガラクトサミン肝炎モデルで，
WGHの抗炎症作用はペプチド画分にある5）との知見
がありましたので，活性成分の同定が次の課題でし
た。これを達成したのが，京都大学の佐藤健司先生，
金沢工大（元富山大・工学部）の小野慎先生，千葉大
の真田宏夫先生・江頭祐嘉合先生です。

WGHはタンパクの酵素分解物なので，さまざまな
ペプチドが含まれていますが，ペプチドは 1分子中に
-COOHと-NH2を持つ両性電解質です。したがって溶
液にして両側から電圧をかけると，さまざまなペプチ
ドを等電点に集めることができます。この性質を利用
して大量に分画を行い，得られたフラクションの抗炎
症活性をラットD-ガラクトサミン肝炎モデルで調べた
ところ，酸性フラクションに活性が認められました。
このフラクションに含まれるペプチドを次々に構造決
定しpyroGlu-Ile，pyroGlu-Leu，pyroGlu-Gln，pyroGlu-
Gln-Gln，pyroGluを同定しました。次いでこれらを合
成し，ラットD-ガラクトサミン肝炎モデルにかけて抗
炎症作用を確認したところ，pyroGlu-Leu が20 mg/ kg
で抗炎症効果を示すことが確認できたのです13）。富
山 －京都－千葉を結んだこのプロジェクト研究の成果
は，筆頭の 3著者が同等に貢献したと記された昨年の 
J Agric Food Chemの論文13）に結晶したのです。

9 ．pyroGlu-Leuのその後
pyroGlu-Leuは1992年に公開された5-Oxo-L-proline
誘導体の抗炎症作用などに関する特許14）の請求の範
囲に含まれていますが，明細書には記載はありませ
ん。2008年に出願された特許には構造と抗炎症効果が
記載されています15）。

昨年，pyroGlu-Leuは，マウスのデキストラン硫酸
潰瘍性大腸炎モデルにおいて経口投与で抗炎症作用
を示すことが確認されました16）。また，pyroGlu-Leu
は日本酒にも含まれており，これは米のタンパクがA. 
oryzaeのプロテアーゼにより分解されてできるもので
あるとの報告もなされました17）。

WGHから抗炎症作用の本体として同定された
pyroGlu-Leuですが，A. oryzaeよるタンパクの分解で
生じるのならさまざまな食品に含まれていそうです。
思いがけない症例報告がきっかけで10数年を経て昨
年発見されたばかりのpyroGlu-Leuですが，多く含む
食材を機能性食品として利用するか，あるいはこれを
リード化合物として抗炎症薬を開発するか，いろいろ
な可能性があります。
日本ペプチド学会の皆様が，また新しいストーリー

を紡いでいっていただければと思いご紹介させていた
だきました。このニュースレターに寄稿の機会を賜り
ました金沢工大の小野慎先生に厚く御礼申し上げます。

［備考］
本記事で紹介した研究の経緯は，参考文献の発表順
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神経ペプチドによる食欲と
情動の制御メカニズムの解明

－魚類モデルを用いたペプチドの生理機能解析－

1．はじめに
動物にとって摂食行動や情動
行動は，個体の諸活動を支える
エネルギー獲得と生命維持のた
めに欠くことのできない最も重
要な本能行動です。脊椎動物に
おいて，間脳の視床下部領域は
体内外の情報を収集・統合して
摂食調節に重要な役割を演ずる
中枢として，また，大脳辺縁系
やそれに相当する脳部位は情動の制御中枢として，そ
れぞれ機能すると考えられています。ラットやマウス
などの哺乳類をモデルとした最近の研究成果によれ
ば，摂食行動は，視床下部を中心とした脳各領域に発
現・分布する多数の神経ペプチド（中枢神経系・末梢
神経系に存在する生理活性ペプチドを神経ペプチドと
総称します）およびモノアミン・カテコラミン作動性
ニューロン群の協調あるいは拮抗作用によって促進的
あるいは抑制的に制御されていることが判明してきま
した。空腹時には，オレキシン，グレリン，神経ペプ
チドYおよびメラニン凝集ホルモンと名付けられた摂
食亢進性の神経ペプチド作動性ニューロン群が興奮し
て摂食行動を誘発します1-5）。一方，満腹時には，コ
ルチコトロピン放出ホルモン，α-黒色素胞刺激ホル
モン，下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチ
ドおよび血管作動性腸ポリペプチドと名付けられた摂
食を抑制する神経ペプチド作動性ニューロン群によっ
て，摂食が抑制されます6-8）。また，これらの神経ペ
プチド作動性ニューロン群は相互作用しながら，摂食
行動を制御・最適化することも分かってきました8）。
私たちヒトでは，嬉しい時や楽しい時には食欲が湧
き，一方，深い悲しみ，過度のストレスや脅威によっ
て食欲は減退することがありますが，この一見当たり
前とも思える情動と摂食との関係を裏付ける脳機構の
実体はよく分かっていません。最近，摂食行動を調節
する神経ペプチドは情動行動（快・不快情動によって
生じた行動）にも深く影響を与える可能性が指摘され
始めました9-13）。ラットやマウスなどのげっ歯類や他
の哺乳類において摂食と情動は，このように多数の神
経ペプチドの中枢作用により調節されると考えられて
います。しかしながら，これらの行動の複雑な調節を
司る脳神経機構がどのように進化してきたのかは，全
く判っていません。そこで，我々の研究グループは魚
類の摂食と情動の制御機構の解明を目指し，諸々の生
理学的知見の蓄積がありモデル動物として多用されて
いるキンギョ（Carassius auratus）を使って神経ペプ
チドによる行動の脳制御機構の解析を進めています。
本記事では，「比較内分泌学」誌14）に掲載された内容
を一部更新しつつ，現在進行形の我々の研究で得られ
た知見を概説します。

2 ．キンギョの摂食行動を制御する神経ペプチドの機
能解析

げっ歯類より見出されてきた摂食の調節に関わる神
経ペプチドおよび受容体のほとんどはキンギョの脳に
も存在することがペプチドの単離・精製，cDNAのク
ローニングと遺伝子同定，PCR法，in situハイブリダ
イゼーション組織化学法および神経ペプチド特異的な
抗体による免疫組織化学法等で明らかにされていま
す。我々のグループは，アルバータ大学（カナダ）の
Prof. Richard Ector Peterがキンギョの脳アトラス作成
時に使用した脳固定器を応用して考案した脳室内投与
法および給餌した餌の残存量より容易に摂食量を求め
る計測法などの実験法確立により，これらの神経ペプ
チドを投与すると摂餌量が顕著に変動することを見
出しました。また，神経ペプチドをコードする前駆
体mRNAあるいは，それぞれの神経ペプチドに対す
る受容体をコードするmRNAの脳内発現量が給餌状態
により大きな影響を受けることも判りました。例え
ば，オレキシン，グレリンおよび神経ペプチドYの脳
室内投与により，キンギョの摂食量は有意に増加しま
す15-17）。一方，下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポ
リペプチド，血管作動性腸ポリペプチド，コルチコト
ロピン放出ホルモン，α-黒色素胞刺激ホルモン，ジ
アゼパム結合阻害物質由来ペプチドおよびニューロメ
ディンUなどの脳室内投与は，キンギョの摂食量の低
下を引き起こします18-22）。また，これら神経ペプチド
mRNA発現に及ぼす摂餌状態の影響を探ったところ，
食欲亢進性神経ペプチドmRNAレベルは絶食により増
大し，食欲抑制性神経ペプチドmRNAレベルは絶食状
態で減少あるいは過食状態で増加することが判りまし
た。キンギョにおけるこれらの実験結果は，魚類の摂
食がげっ歯類と類似している神経ペプチド作動性の神
経伝達機構により調節されていることを示唆していま
す。しかしながら，例えばメラニン凝集ホルモンの場
合のように，げっ歯類と異なる機構の存在も見出さ
れてきました。すなわち，メラニン凝集ホルモンは，
げっ歯類において摂食を促す作用を示す代表的な摂食
亢進性神経ペプチドとして位置づけられています23-25）

が，キンギョでは，メラニン凝集ホルモンは，摂食を
抑制する脳内因子として機能することを明らかにしま
した21，26，27）。以下に主な神経ペプチドの先行研究の知
見や解析結果を紹介します。 

2－1．摂食亢進性神経ペプチド
2－1－1．オレキシン
　オレキシンは1998年に桜井と柳沢らによりオー
ファン受容体ストラテジーによるリガンド追跡の結果
発見されたペプチドであり，発見当初より摂食行動の
亢進活性を有することからオレキシンと名付けられま
した2，28）。現在，哺乳類におけるオレキシンの機能解
析は非常に伸展しており，オレキシンは，摂食亢進に
よる生体エネルギーの確保や脳内リズムの伝播および
それに基づく睡眠－覚醒サイクルの制御に携わる多機
能性神経ペプチドと考えられています1，29）。魚類にお
けるオレキシンの機能に関する報告は，多くありませ
んが，ゼブラフィッシュにおいてオレキシンあるいは
オレキシン受容体遺伝子の改変は，遊泳活動量に影響
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を与えることが示されており，哺乳類のような脳内リ
ズムの伝播制御に関わっている可能性が示唆されてい
ます30，31）。摂食行動への影響については，キンギョに
おいて絶食状態では脳内オレキシンmRNAレベルは上
昇し，オレキシンを脳室内投与すると摂餌量が高ま
り，オレキシン抗体の投与により低下することから摂
食亢進性作用を有するものと考えられます15）。また，
グルコース負荷をかけると摂食量の低下と視床下部オ
レキシンニューロンの免疫染色強度の減弱が観察され
ることから，血中グルコースへの感受性も示唆されま
す15）。
2－1－2．グレリン
グレリンは1999年に児島と寒川らにより発見された
ペプチドです。グレリンによる摂食調節に関する研究
も哺乳類において多数報告されており，グレリンの第
一義的な機能は，生体へのエネルギー取り込み（摂食
亢進）と保持（基礎代謝の維持）および成長促進であ
ると考えられています5）。海谷らによって精力的に魚
類グレリンの単離・精製と特徴付けが進められた結
果，幾つかの分子種が同定されています32）。キンギョ
においてグレリンの脳室内投与は摂食量を高めます
が，脂肪酸修飾を受けていないグレリンにはこの活性
はありません16）。また，興味深いことに脂肪酸修飾の
ないグレリンはグレリンによる摂食亢進作用を機能的
に抑制しますが，その実体は不明です33）。キンギョに
おいてグレリンmRNAの発現は小腸で最も高いのです
が，腹腔内へのグレリン投与は，脳内投与と同様に摂
食量を高めます。この作用はげっ歯類のように求心性
神経経路を辿って脳へ入力することを示唆するデータ
を得ましたが，直接，脳へ到達する可能性も考えられ
ます。 
2－1－3．神経ペプチドY
神経ペプチドYは，立元らにより発見されたペプチ

ドです34）。その後，様々な動物種より単離・同定され
た結果，一次構造が非常に保存されており，様々な中
枢・末梢作用を有する重要な神経ペプチドのひとつと
考えられています35，36）。特に，情動行動や生殖行動の
調節に深く関わることがげっ歯類を用いた研究により
見出されています。また，摂食行動を非常に強く促す
ことから，オレキシンやグレリンと同様に代表的な摂
食亢進性ペプチドのひとつとして位置づけられていま
す37-41）。キンギョにおいても神経ペプチドYの脳室内
投与は摂餌量を高めることが報告され，この摂食亢進
作用は主にY1あるいはY5受容体経路によるものであ
ることが示されています17，42-44）。
2－1－4．メラニン凝集ホルモン
メラニン凝集ホルモンは，1983年に川内らによって
魚類より初めて見出された体色調節に関与する視床下
部ホルモンです45）。哺乳類の脳内にもメラニン凝集ホ
ルモンの存在が証明されてきたものの，体色変化に関
与するとの報告はありません。ところが，神経ペプチ
ドによる摂食行動の中枢性制御機構の存在やレプチン
による摂食抑制作用が注目されはじめた1990年代にメ
ラニン凝集ホルモンと肥満や病的な過剰摂食との密接
な関係を示す報告がなされ，現在では，オレキシンや
グレリンと同様に，摂食とエネルギーバランスの維持
に働く重要な神経ペプチドとして位置づけられていま

す4，7，23-25，46）。ニワトリにおいて，メラニン凝集ホル
モンの脳室内投与は，摂食行動に何も影響を与えない
ことが示されています。一方，魚類における，体色調
節以外の作用は永らく不明のままでした。魚類の摂食
調節に関する総説の中には，メラニン凝集ホルモンは
摂食行動には重要な役割を担っていないとまで記述さ
れるほど調べられていませんでした47）。そこで，我々
の研究グループは脳室内投与実験を行い，摂餌量に及
ぼす影響を調べました。すると魚類由来のメラニン凝
集ホルモンも哺乳類由来のメラニン凝集ホルモンもキ
ンギョの摂餌を顕著に抑えるデータを得ました  26，27）。
メラニン凝集ホルモンは，キンギョでも摂食調節に関
与するものの，げっ歯類とは逆に摂食抑制作用を有す
る可能性が示唆されました。 

2－2．摂食抑制性神経ペプチド
2－2－1．�下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペ

プチド
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド
は，1989年に宮田と有村らによって下垂体刺激作用を
有する視床下部ホルモンとして発見された神経ペプチ
ドです48-50）。下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリ
ペプチドは，腺性下垂体細胞の細胞内伝達機構の駆動
の有無により探索された，オーファン受容体ストラテ
ジーの魁ともいえる実験手法により見出されました。
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチドは視
床下部のみならず，体内各所に発現し，その受容体分
布も広いことから，多機能性ペプチドとして捉えられ
ています50）。しかしながら，ハウスキーパー的な機能
が多く，神経幹細胞の分化・誘導，神経細胞死抑制な
ど次々と新たな機能が見出されています51）。下垂体ア
デニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチドの中枢作用も
未だに不明な点が多いのですが，脳室内投与すると摂
食量が減少することが報告されています52）。キンギョ
においても，下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリ
ペプチドの脳室内投与は摂食を抑制することが判りま
した。興味深いことに一次構造の類似する血管作動性
腸ポリペプチドの投与も摂食を抑制します53）。ニワト
リでも摂食を抑制しますが，げっ歯類では血管作動性
腸ポリペプチドの投与は無効であることが報告されて
います54-56）。 
2－2－2．コルチコトロピン放出ホルモン
コルチコトロピン放出ホルモンは，Valeらにより
視床下部ホルモンとして見出された神経ペプチドで
す  57）。コルチコトロピン放出ホルモンは，視床下部－
下垂体－副腎系の要としてグルココルチコイド分泌を
調節するストレスホルモンとして位置づけられていま
す58-60）。一方，脳内には構造の類似したウロコルチン
類が見出されており，中枢性にもストレスホルモンと
して機能します。また，これらには強い摂食抑制作用
があります61-64）。キンギョにおいて，コルチコトロピ
ン放出ホルモンの脳室内投与はげっ歯類と同様に中枢
性に摂食行動を抑えます20，21，65-68）。 
2－2－3．α- 黒色素胞刺激ホルモン
α-黒色素胞刺激ホルモンは，下垂体中葉ホルモン

としてよく知られています。α-黒色素胞刺激ホルモ
ンは中枢性に様々な機能も発揮しており，摂食行動，
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学習，性行動や情動行動などに関与することが知られ
ています69）。キンギョにおいて，α-黒色素胞刺激ホル
モンの脳室内投与は，強い摂食抑制を引き起こします
が，この抑制効果はメラノコルチン 4型受容体を介し
て起こります20）。興味深いことに哺乳類ではアグーチ
関連ペプチドは内因性のアンタゴニストとして働き，
摂食を亢進させます。また，アグーチ関連ペプチドと
神経ペプチドYは同一の神経細胞に共存することが知
られています。 
2－2－4．メラニン凝集ホルモン
前項2－1－4で述べたとおり，キンギョにおいては，
メラニン凝集ホルモンは摂食抑制因子として機能しま
す。しかしながら，他の魚種，例えばマツカワでは摂
食亢進作用を示唆するデータも報告されており，メラ
ニン凝集ホルモンの魚類における作用は一様ではない
のかもしれません70）。次の項では，キンギョにおける
メラニン凝集ホルモンも含めた神経ペプチドによる摂
食制御の作用機序について説明します。 

3 ．	キンギョの摂食を制御する神経ペプチドの作用
機序の解析

これまで述べてきたように種々の神経ペプチドはキ
ンギョの摂食行動に影響を与えることが判明してき
ました。しかしながら，キンギョの摂食を制御する
ニューロンの特定や神経回路網，さらには行動発現に
至る情報伝達機構についてはほとんど判っていませ
ん。そこで，摂食亢進性ペプチドのオレキシン，グレ
リンおよび神経ペプチドYの情報伝達機構と，摂食抑
制性ペプチドの下垂体アデニル酸シグラーゼ活性化ポ
リペプチド，コルチコトロピン放出ホルモン，α-黒色
素胞刺激ホルモンおよびメラニン凝集ホルモンによる
シグナル伝達経路について解析しました。 

3－1．摂食亢進性神経ペプチドのシグナル伝達経路
キンギョにおいてグレリンmRNAは，リアルタイム

PCR法を用いて探ると消化管など内臓諸器官に多く
発現しています16，71）。また，グレリンを腹腔内に投与
してもキンギョの摂食は強く刺激されます17，32）。そこ
で，腹腔内へ投与したグレリンのシグナル伝達経路
について調べたところ，グレリンのシグナルはカプ
サイシン感受性の迷走神経系あるいは内臓神経系の
求心路を経て脳へ到達することが判りました32）。さら
に，脳室内あるいは腹腔内投与したグレリンのシグ
ナル伝達は，神経ペプチドYのY1受容体アンタゴニス
トのBIBP3226の前処置により消失したり，オレキシ
ン 1型受容体アンタゴニストのSB334867の前処置に
よっても消失したりしました17，72）。従って，キンギョ
においてグレリンは，最終的には中枢神経系の神経ペ
プチドYとオレキシンによる作用経路を介して摂食亢
進作用を発揮することが明らかになりました。また，
興味深いことに，オレキシンと神経ペプチドYの摂食
亢進作用は，お互いのアンタゴニスト投与で消失した
り 53，73-75），オレキシンの作用はグレリン受容体のGHS 
1a型受容体アンタゴニストの[D-Lys3]-GHRP-6により
ブロックされたりします72）。これらの結果の総合的な
解釈は難しいのですが，これら三者の神経ペプチドは
すべての役者がそろってはじめて摂食亢進作用を発揮

するのかもしれません。 

3－2．摂食抑制性神経ペプチドのシグナル伝達経路
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチドに
よる摂食抑制作用についても同様な薬理学的な解析に
より検討しました。下垂体アデニル酸シクラーゼ活性
化ポリペプチドの投与による抑制効果は，コルチコト
ロピン放出ホルモン 1型および 2型受容体の非選択的
アンタゴニストであるα-helical CRH（9-41）により抑
制されますが，α-黒色素胞刺激ホルモン受容体のひ
とつであるメラノコルチン 4型受容体に対するアンタ
ゴニストのHS024の投与には影響されないことが判り
ました20）。下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペ
プチドの摂食抑制作用は，コルチコトロピン放出ホル
モン作動性ニューロンおよびコルチコトロピン放出ホ
ルモン受容体経路を介する摂食抑制経路を通ることが
示唆されました。ニワトリもキンギョの作用機構と類
似しています55）が，一方，げっ歯類では下垂体アデ
ニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチドの摂食抑制作用
は，α-黒色素胞刺激ホルモン作動性ニューロンを介す
ることが示されています。私たちの研究グループは，
先ほど述べたとおり，キンギョではメラニン凝集ホル
モンの脳室内投与が摂食抑制を引き起こすことを明ら
かにしましたが，その作用経路を探ったところ，興味
深いことに下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペ
プチドの抑制作用経路の場合とは異なり，コルチコト
ロピン放出ホルモン受容体経路を通るのではなく，メ
ラノコルチン 4受容体経路を経由することを見出しま
した25）。薬理学的解析によりキンギョにおけるメラニ
ン凝集ホルモンの摂食制御機構は，げっ歯類の機構と
大きく異なることが示唆されました。また，キンギョ
において，摂食抑制経路は，コルチコトロピン放出ホ
ルモンを介する経路とa-黒色素胞刺激ホルモンを介す
る経路の 2つのシグナル伝達経路より構成されている
可能性が示唆されました。 

3－3．	摂食亢進性神経ペプチドと摂食抑制性神経ペ
プチドとの拮抗作用

キンギョにおいて，神経ペプチド間の相互作用にお
ける摂食亢進と摂食抑制の拮抗については，ほとんど
研究が進んでいません。断片的な結果としては，メラ
ニン凝集ホルモンの脳室内投与は，グレリンと神経
ペプチドYのmRNA発現を強く抑えることが判りまし
た 21）。恐らくメラニン凝集ホルモンはメラノコルチン
システムを介して，さらには摂食亢進性のグレリンと
神経ペプチドYの新規合成を阻害しながら摂食抑制作
用を発揮すると考えられます。他の神経ペプチド間の
拮抗作用の存在も予想されますが，現在のところ，よ
く判っていません。 

4 ．キンギョの摂食行動を司る中枢の同定
1970年代には既にキンギョの脳アトラス（脳地図）

作製と脳機能の解析が進められていました76）。特に脳
の局所的な破壊実験や電気刺激実験の結果によると，
間脳視床下部の内側領域や後側領域が摂食行動の発
現と制御に重要であることが示されていました77，78）。
我々のグループによる免疫組織化学的観察では，例え
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ばオレキシン含有神経細胞体は主に視床下部の特定領
域（第 3脳室側部の背内側領域）に位置することを突
き止めました。ここに位置するオレキシン含有神経細
胞体は絶食により高発現すること，グルコース負荷に
より減弱することが判りました15）。一方，メラニン凝
集ホルモン含有ニューロンでは，同領域に発現する少
数の神経細胞体が絶食により減弱することを観察しま
した27）。これらのことと1970年代に得られていた先行
知見とを考え合わせると，キンギョの摂食を亢進する
中枢と抑制する中枢は混在して第 3脳室側部の背内側
領域付近に存在することが強く示唆されました。ま
た，これらの領域において，メラニン凝集ホルモン含
有神経線維と神経ペプチドY含有神経細胞体あるいは
α-黒色素胞刺激ホルモン含有神経細胞体が非常に近
接して存在する組織像を共焦点レーザ走査顕微鏡によ
る二重免疫蛍光観察で得ており，先に述べたメラニン
凝集ホルモンの作用機序を支持することが強く示唆さ
れました。今後，他の神経ペプチド含有ニューロンの
脳内分布やこれらのニューロン群の神経回路網につい
て機能形態学的に探る必要があります。 

5 ．	摂食行動に及ぼすその他の神経ペプチド（ジア
ゼパム結合阻害物質由来ペプチド，ニューロメ
ディンおよび生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン）
の影響

我々の研究グループは，摂食行動に影響を与える可
能性が指摘されている他の神経ペプチドに関しても検
討を加えています。例えば，ジアゼパム結合阻害物質
と名付けられたポリペプチドは，ベンゾジアゼピン受
容体（エンドゼピン受容体）シグナル伝達経路を介す
ることによって様々な中枢性の影響，特にモチベー
ションや情動に影響を及ぼすことがげっ歯類において
示されています79，80）。このポリペプチドより切り出さ
れる幾つかのペプチドはエンドゼピン受容体のイン
バースアゴニストとして作用する結果，不安感の誘発
を招き，また，脳室内投与によって摂食行動が抑えら
れます81，82）。キンギョにおいても，このペプチドを投
与すると摂食行動が抑制されます83）が，この摂食抑
制経路は興味深いことに，げっ歯類と同様にこれまで
既知のエンドゼピン受容体のひとつである中枢型エン
ドゼピン受容体（γ-アミノ酪酸 A型受容体複合体）を
介するのではなく，新規の代謝型受容体（百日咳毒素
感受性 Gタンパク共役型受容体）を経ることが判りま
した 84）。今後，この受容体の実体解明や，どのような
神経伝達経路を辿って摂食抑制作用が発揮されるの
か，また，後ほど述べる情動など高次脳機能との関係
を解明する必要があります。
げっ歯類では，ニューロメディンUと名付けられた
ペプチドが，その特異的受容体（ニューロメディン
U受容体）を介して摂食抑制作用を発揮することが知
られています85，86）。最近では，同じ受容体と結合でき
るニューロメディンSも単離され，両者による摂食抑
制作用のメカニズム解明が進んでいます87，88）。ちなみ
にこの受容体はグレリン受容体のGHS受容体と同じ
分子ファミリーに属しています。キンギョはもとより
非哺乳類においてニューロメディンに関する情報が全
くなかったため，キンギョよりニューロメディンUと

その受容体の分子基盤を探りました。その結果，キ
ンギョには 3つのニューロメディンUバリアントと 2
つのニューロメディンU受容体の存在が示唆されまし
た 22）。また，合成したニューロメディンUは摂食抑制
作用を有することが判りました。現在，受容体との相
互作用や摂食抑制作用の機序についての解析を進めて
います。
摂食と生殖は神経ペプチドによる制御を密接に受け
る可能性も最近，指摘され始めています9-13，89）。例え
ば，オレキシンは直接的あるいは間接的に神経ペプチ
ドY，コルチコトロピン放出ホルモンおよびβ-エンド
ルフィンの神経伝達経路を介して生殖腺刺激ホルモン
放出ホルモンニューロンに影響を及ぼし，生殖腺の発
達に関与することが報告されています90-94）。また，最
近，ニワトリにおいて，筒井らにより発見された生殖
腺刺激ホルモン抑制ホルモンの脳室内投与は摂食量を
高めるとの報告もあります95）。さらには，食虫類のス
ンクス（Suncus murinus）において，性成熟したメス
にニワトリ型生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンIIを投
与すると性行動が誘発される一方で摂食行動が低下す
ることも見出されており96-101），性行動と摂食行動は
相反して制御される可能性が示唆されています。そこ
で，キンギョにおいて，生殖内分泌系の調節や性行動
への関与が強く示唆されているニワトリ型生殖腺刺激
ホルモン放出ホルモンIIによる摂食行動に及ぼす影響
を探りました。まだ実験途上ですが，ニワトリ型生殖
腺刺激ホルモン放出ホルモンIIの脳室内投与により摂
餌量は低下することを見出しました。驚いたことに，
この摂食抑制作用は，これまでの実験により確かめた
摂食抑制性神経ペプチドの中で最も強い活性を示しま
した（投与時のモル比による） 102）。また，この抑制作
用は，キンギョの生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン受
容体であるGfAとGfBに非選択的な 1型受容体アンタ
ゴニストのAntideによって完全にブロックされるもの
の，摂食抑制経路の要であるコルチコトロピン放出ホ
ルモンやα-黒色素胞刺激ホルモンによる神経伝達経
路を介することはなく，これらの経路とは独立して摂
食抑制作用を強く誘導することが判りました102）。な
お，もう一方の生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンであ
るサケ型生殖腺刺激ホルモン放出ホルモンの投与は摂
食行動に何も影響を及ぼしませんでした。興味深いこ
とにスンクスにおけるニワトリ型生殖腺刺激ホルモン
放出ホルモンIIの摂食抑制作用は，Antide非感受性，
すなわち， 2型受容体を介するとの示唆があります。
まったくの推測なのですが，ニワトリ型生殖腺刺激ホ
ルモン放出ホルモンIIは摂食抑制経路の最下流に位置
して，さらには摂食亢進系をすべて押さえ込んでしま
うことにより非常に強い摂食抑制作用を発揮するので
はないかと考えています。また，摂食亢進性の神経ペ
プチドはニワトリ型生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン
IIの機能を阻害する可能性も考えられます。これらの
仮説の検証に向けた実験を現在進めているところで
す。さらに比較内分泌学的な観点から，げっ歯類や他
の動物種におけるニワトリ型生殖腺刺激ホルモン放出
ホルモンIIの摂食に及ぼす影響を解析することにより
興味深い結果が得られるかもしれません。 
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6 ．情動行動に及ぼす神経ペプチドの影響
上記で述べてきた種々の神経ペプチドを投与すると
キンギョの遊泳行動も著しく変化する例が多々観察さ
れました。神経ペプチドを投与した後のキンギョの
自発遊泳行動をエソビジョン（ノルダス社，オラン
ダ）という動画解析ソフトウェアを用いた全自動動物
行動追跡システムによりリアルタイムに計測しました
ところ，興味深いことに，オレキシン，グレリン，コ
ルチコトロピン放出ホルモンおよびジアゼパム結合阻
害物質由来ペプチドの脳室内投与は，自発遊泳行動量
を高めました。一方，下垂体アデニル酸シクラーゼ活
性化ポリペプチド，血管作動性腸ポリペプチド，神経
ぺプチドYおよびニューロメディンUの投与は，行動
を抑えました103）。メラニン凝集ホルモンの投与は自
発遊泳行動に影響を与えませんでした。これらの観察
は，摂食行動と自発遊泳行動は必ずしも連動していな
い，独立した神経機構により制御されている可能性を
示唆しています。神経ペプチドの投与によりなぜ遊泳
行動が変化するのかを調べるため，ジアゼパム結合阻
害物質由来ペプチド，神経ペプチドY，コルチコトロ
ピン放出ホルモンおよびオレキシンに関して，更に解
析を進めました。キンギョは暗所や深い所を好む性質
を示すことから，この行動上の性質を利用してキン
ギョの精神生理学的解析が可能となる選好テストを独
自に開発しました。このテストにより魚類の情動行動
（anxiolytic-like （不安緩和様）and anxiogenic-like（不
安惹起様） behaviorsとして定義）を定量的に解析でき
る方法を考案しました。これらの実験方法により，ジ
アゼパムやセロトニンおよび選択的セロトニン再取り
込み阻害剤の投与は，キンギョに不安緩和作用を引き
起こし，一方，FG-7142（ベータカルボリン系不安惹
起剤）の投与は不安様行動を引き起こすことが分りま
した。これらの実験データは，魚類の脳が哺乳類と類
似した精神生理学的機構を有していることを示唆しま
す。神経ペプチドの影響を探ったところ，神経ペプチ
ドYは摂食亢進作用とは異なる受容体経路によって，
不安緩和様行動をもたらし，一方，ジアゼパム結合阻
害タンパク質に由来するエンドゼピン類，コルチコト
ロピン放出ホルモンおよびオレキシンは，摂食調節作
用とは異なる分子機構によって不安様行動を惹起する
ことを魚類ではじめて見出しました103-107）。
以上のとおり，キンギョにおいて摂食行動の制御に
関与する神経ペプチドは，精神生理機構や神経内分泌
調節機構の制御にも密接に関連している実体が徐々に
判ってきました。今後，神経行動学や電気生理学的な
アプローチによる神経ペプチドの機能解析に加えて，
遺伝子改変やゲノム編集技術を用いた解析も手がけた
いと考えています。 

7 ．今後の展望
キンギョの摂食行動と情動行動の脳制御機構の解明
を目指した我々のグループによる研究の一端を紹介し
てきました。ここまでお読みになってお気づきのよう
に，脳機構の進化の過程を示唆できるような考察には
未だに至っておらず，我々のグループによる研究は途
上です。しかしながら，キンギョにおける摂食行動の
脳制御機構，特に神経ペプチドによる制御の仕組み

は，げっ歯類と共通するハードウェア（神経ペプチ
ド・受容体）を利用しつつも，詳細は異なっているこ
とも徐々に明らかになってきました。神経回路網や行
動発現に至る過程を詳細に解明しながら，哺乳類など
他の動物との異同を探ることによって摂食行動と情動
行動の脳制御機構の進化を考察できるヒントが得られ
るかもしれません。
キンギョのみならず，他の魚種，特にゲノム情報を
活用できる魚種を用いた解析が増え，また，産業上有
用な魚種を用いた応用研究も進められつつあります。
我々のグループは，北里大学海洋生命学部の高橋明義
教授ならびに新潟大学理学部附属佐渡臨界実験所の安
東宏徳准教授らの研究グループ，水産大手企業および
県内外の漁業共同組合との共同研究を展開してキン
ギョ以外のモデル魚種（ゼブラフィッシュ，メダカ）
や養殖魚（トラフグ，カレイ，ヒラメ，ブリ，サクラ
マスなど）の摂食調節の脳制御機構の解明を目指した
解析を行い，養殖魚の摂餌を人為的にコントロールし
て商品価値の高い魚種の先進的な養殖・栽培技術の確
立を目指した応用研究と実用化開発研究にもチャレン
ジしています。
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編集後記

2008年 7 月号より広報担当理事としてニュースレ
ターの編集に携わり，会員の皆様にいろいろな情報を
発信させていただきましたが，いつのまにやら 6年が
過ぎ，私の役目も本号で最終回になりました。ご寄稿
していただきました先生方のご尽力で毎回充実した内
容のニュースレターを 6年間で24号（PNJ69-92）発
行することができました。毎号の研究紹介や学会から
の案内に加え，東日本大震災の特集，国際ペプチドシ
ンポジウム（IPS）特集，日本ペプチド学会の歴史特
集などいろいろな企画を行ってきました。実際の企画
編集を行っていただきました編集委員の先生方には大
変お世話になりました。ホームページもリニューアル
され，懐かしい過去のニュースレターも簡単にダウン
ロードできるようになりました。今後も新しい情報の
発信だけでなく，会員とともに日本ペプチド学会の歴
史を書き留めていくニュースレターになっていくこと
を期待しています。
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