
 1 .　はじめに

　真骨魚類の脊髄末端には尾部下垂体と呼ばれる
膨隆部が存在し、脳下垂体に類似した神経血液器
官を形成している 1 , 2）。 尾部下垂体の知名度は非
常に低く、多くの方は初めて耳にする言葉である
と思う。尾部下垂体のやや頭方の脊髄尾部には
神経分泌細胞 （ Dahlgren細胞）が存在し （図 1）、
その繊維路の終末部が膨大化して尾部下垂体を形
成しており、これらを統合して魚類特有の神経分
泌系の一つである尾部神経分泌系が構成されてい
る 3）。真骨魚類の脊髄尾部に膨らみのあることは
1800年代の論文 4）にも記されており、発見から
長い年月を経ているにもかかわらずその詳細な機
能は現在でも確立されていない。尾部下垂体研究
は、その明確な機能が不明なまま衰退していった。
この、知る人ぞ知る魚類の尾部下垂体研究が衰退
する一方で、尾部下垂体より抽出精製されたペプ
チドホルモンであるウロテンシン II 5）がヒトにも
存在していることが判明し 6）、循環器学や創薬領

域といった医学分野において大きな注目を集める
に至った 7 -10）。本稿では、（ 1）内外を代表する
比較内分泌学の世界的研究者たちがこぞって解明
を進めた尾部下垂体－尾部神経分泌系の研究史を
振り返り、（ 2）筆者が1990年代に尾部神経分泌
系に関する未解明の問題を形態学的観点から明ら
かにし、機能解明の手がかりをつかむことを目的
として行った研究を総括するとともに、（ 3）尾
部下垂体研究が医学分野で注目されるようになっ
た経緯をまとめ、（ 4）あらためて筆者自らの研
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図 1　イワナの尾部神経分泌細胞　UT-I免疫染色
免疫染色陽性を示すDahlgren（ D）細胞から伸びた線維
が腹側部で束になり後方の尾部下垂体で終末している。
大部分の細胞にはUT-I/UT-IIが共在する。
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究成果と最新の知見を併せて考察し、尾部下垂体
－尾部神経分泌系の機能について新たな仮説を提
唱したい。

2 .　魚類尾部下垂体研究史

　魚類の脊髄尾部に膨らみのあることは魚類解剖
学の分野では随分と以前から知られていた。この
事実は、Arsaky 4）など1800年代の論文にも記載
されていることからも明らかである。これらが
脊髄から生じた脳下垂体類似の器官であること
を真骨魚類を用いて明らかにしたのはFavaroで
あり、ipofsi caudale （ caudal hypophysis=尾部下垂
体）と命名したのは1926年であった11）。 その一
方でDahlgren （1914）はエイの脊髄尾部に大型の
細胞が多数存在していることを確認し12）、続いて
Speidelは軟骨魚類と硬骨魚類の脊髄尾部にある
細胞は大型の神経分泌細胞であるとしてDahlgren
（ D）細胞と名付けた13, 14）。 尾部下垂体とＤ細胞
の両者は別々に研究されていたが、これを視床下
部下垂体系と同じ概念で統一したのは日本人学者
の榎並仁であった。Enami （1955）は、神経分泌
細胞であるＤ細胞の軸索が脊髄後方の末端付近ま
で伸び、集合して神経血液器官である尾部下垂体
を形成することをウナギで明らかにし、尾部下垂
体とＤ細胞が一体の「尾部神経分泌系」として機
能していることを初めて報告した 3）。尾部下垂体
は尾部神経分泌系に包括される神経血液器官だっ
たのである。その後、尾部下垂体はurophysisと
呼ばれるようになった。尾部神経分泌系を持つ魚
種でも終末部に尾部下垂体という膨らみを形成し
ない種類が存在することもわかってきた。以降、
尾部神経分泌系に関する比較解剖とその機能を解
明するための生理学的、薬理学的な研究が多くな
されるようになった。
　尾部神経分泌系は硬骨魚綱条鰭亜綱および軟骨
魚綱板鰓目のみ、すなわち世間一般に認知される
「魚」が属する真骨魚類と、サメやエイに代表さ
れる板鰓類に存在している。真骨魚では一般に脊
髄の最末端部付近にＤ細胞が散在し、そこから出
た長い軸索が束となって脊髄の最末端部付近にあ
る終末部が毛細血管とともに尾部下垂体を形成し
ている。真骨魚の尾部下垂体の形状は魚種によっ
て大きく異なっており、カツオ・マグロのように
遊泳力の強い魚で大きく発達している一方で、ヨ
ウジウオ、マンボウのように遊泳に尾を用いない
魚種では尾部神経分泌系自体が存在しないと言わ
れている 1）。一方、板鰓類では脊髄の後方に広範

囲にわたって巨大なＤ細胞が散在している。軸索
は短く、その外側を走行する毛細血管に接してお
り、尾部下垂体というべき膨らみは存在しないと
いう特徴をもつ。ヤツメウナギやヌタウナギなど
の円口類には尾部神経分泌系が無く、軟骨魚類の
中でもギンザメに代表される全頭類には見つかっ
ていない。両生類では有尾類、無尾類、幼生・成
体のいずれにも存在しないことがわかっている。
　これらの形態学的な研究と並行して尾部下垂
体－尾部神経分泌系の機能探索に関する研究も
行われた。尾部下垂体の摘除実験15）、組織学的観
察16）、電気生理学および薬理学的研究17）の結果、
硬骨魚類の浸透圧調節に関与しているという考え
が支持された18）。1960年代の後半に入ると尾部下
垂体抽出物を用いた実験により、尾部下垂体に含
まれる物質は浸透圧調節に関与しているとの仮説
がほぼ間違いない事実とされるに至った19）。
　1970年代以降は尾部下垂体に含まれる生理活性
物質の抽出と同定に注力された。尾部下垂体活性
物質はウロテンシン（ UT）と称され、当初は I
から IVの 4種類の存在が予想されていた20）。UT-I
は哺乳類や鳥類に対し血圧降下作用を持つホルモ
ンであり、UT-IIは魚類に対し血圧上昇および平
滑筋収縮作用を併せ持つホルモンであることが次
第に絞り込まれた。UT-IIIはNa＋の取り込みや
排出に作用する物質とされていたものの21）、その
後の同定・精製には至らなかった。UT-I、UT-II
の活性と重複していたものを独立した活性物質
と仮定していた可能性があると筆者は考えてい
る。UT-IVは一部の魚種にのみ存在するアルギニ
ンバソトシン様物質と考えられた。尾部下垂体由
来の活性物質として最初に取り出されたのはUT
ではなくアセチルコリン様物質であった。尾部下
垂体には脳の100倍も含有され、淡水魚では海水
魚の10倍も多い事が報告されている22）。UT-Iおよ
びUT-IIはペプチドホルモンとして徐々にその実
態が明らかになり、全アミノ酸配列の解明に着手
されていた。UT-IIはハゼの仲間であるGillichthys 
mirabilisより、アメリカのBern博士 （比較内分泌
学研究の世界的大御所；2012年没）のグループが
1980年に単離・精製して構造決定した 5）。続いて
市川友行博士 （世界的比較内分泌学者小林英司博
士 （2013年没）門下で日本を代表する尾部下垂体
研究の先駆者、1998年没）が日本のコイから 3種
類のUT-II 23）、カナダのLederis博士 （ Bern博士の
門下）はサッカー（ヌメリゴイ科）から 2種類の
UT-II 24）を精製して構造決定した。 UT-IIは哺乳
類のソマトスタチンと類似構造を持ち12アミノ酸
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残基からなるドデカペプチドであり、S-S結合の
ループを形成している。UT-IはLederis博士がサッ
カーで25）、市川博士が日本のコイで26）、ともに
1982年に完全一次構造が決定・報告された。UT-I
はホ乳類の副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン
（ CRF）と類似構造をもっており、魚類ではCRF
の同定がなされていないことから、UT-Iは魚類
のCRFと言う研究者もあり25）、類似構造に由来し
て活性も重複していた。さらにUT-IIが最初に単
離生成されたGillichthysからはUT-Iを精製するこ
とができなかったことも、UT-Iが魚類のCRFで
あるという一つの論拠となったようである。また
UT-Iは哺乳類では血圧降下作用を示したが、魚
類では逆に上昇するなど作用がまちまちであっ
た。 UT-IIは平滑筋収縮および血圧上昇作用物質
として定義された。 UT-I、UT-IIの生理活性は作
用器官や動物種によって異なったり、拮抗的で
あったり27）協調的であるなど、ホルモンの活性
からその詳細な機能を絞り込むことが出来ず、尾
部下垂体－尾部神経分泌系の機能解明は混迷した
ままであった 2）。尾部下垂体ホルモンの完全一次
構造が決定されたことによりUT-IおよびUT-IIに
対する抗体が作成された。抗体作成により、組織
内のペプチドホルモンの局在を特異的に検出する
組織学的実験手法の一つである免疫染色が可能と
なった。1980年代以降は尾部下垂体－尾部神経分
泌系の研究にも免疫組織化学・免疫細胞化学が活
発に行われ、UT-I/UT-IIの局在やその変化が調べ
られた28-32）。筆者はサッカーのUT-Iに対する抗体
29, 30）、GillichthysのUT-IIに対する抗体28）を入手し、
免疫組織化学的な手法を用いて尾部下垂体の研究
に参入することとなった。
 

3 .　筆者の尾部下垂体研究

　筆者が尾部下垂体－尾部神経分泌系の研究に
携わっていたのは1988年から2001年までである。
2001年に学位論文として纏まるまでの原著論文 6
篇をもとに、学位論文の各章の内容と果たした意
義を振り返りたい。
　前述の通り、真骨魚類の尾部下垂体からは、
UT-IとUT-IIの 2種類のペプチドホルモンが単離
同定されている 5,23-26）。 UT-I、UT-IIの生理活性の
解析から尾部神経分泌系の役割として、浸透圧調
節、血圧調節、ストレス調節など多数の主張がな
されてきたが、いずれも確立されていなかった 2）。
筆者の尾部下垂体－尾部神経分泌系研究では、残
されていた不明な点を形態学的観点から明らかに

し、機能解明の手がかりを得ることを目的とし
て、主に免疫組織化学的手法を用いて検索を行っ
た。筆者学位論文第Ⅰ章では、系統発生学的観点
から特に知見の乏しい魚種、軟質類 （シロチョウ
ザメ）33）と腕鰭類 （ポリプテルス）34）を取りあげ、
真骨類や板鰓類と比較した。シロチョウザメでは
UT-I/UT-II陽性Ｄ細胞が脊髄後部に比較的広く分
布し、軸索終末は尾部下垂体を形成せずに脊髄末
端付近の血管に終末していた。また、UT-I/UT-II
は多くの細胞で共在していた。通常はazan等の
酸性色素で好染するＤ細胞がアルデヒドフクシン
などの塩基性色素で好染するという特徴をもって
いた。Ｄ細胞の大きさは様々であり、その軸索は
腹側部の神経血液器官で終末していた。すなわち
シロチョウザメの尾部神経分泌系では尾部下垂体
を形成しておらず、Ｄ細胞の分布範囲は比較的広
く細胞も大型であるなど、板鰓類と真骨類の中間
的な特徴を示し、系統発生学的な位置を反映して
いると考察された。
　腕鰭類（ポリプテルス）は特殊な硬骨魚類と
して知られ、Polypterus は「多くの （ Poly）ひれ 
（pterus）」という意味である。背中に小離鰭 （しょ
うりき）と呼ばれる背びれが10枚前後、尾びれの
位置にまで並ぶという特異な形態を持っている。
系統発生学的には条鰭類で最も古く分岐したグ
ループとされ、古代魚として愛好家の人気も高い。
胸鰭は付け根に筋肉が発達し、四足動物の腕のよ
うになっている点、鰾が肺のようにガス交換を行
い、鰓呼吸と並行して空気呼吸をする点などから
肺魚やシーラカンスといった肉鰭類に近縁とする
見解もある。尾部下垂体およびＤ細胞の存在も明
らかにされていないことからその詳細を調べてみ
たのである34）。ポリプテルスでは、脊髄の最後端
にUT-II陽性を示すＤ細胞と顕微鏡レベルの小さ
な尾部下垂体がいわゆる尾部神経分泌系を構成し
ており、これらはUT-IIのみに陽性を示しUT-I陽
性反応はみられなかった。一方、UT-I陽性細胞

図 2　ポリプテルスの尾部神経分泌系の模式図
A,　UT-I抗体陽性細胞の脳及び脊髄の分布（赤）。
B,　UT-II抗体陽性Ｄ細胞（青）および尾部下垂体（NH）、
▲ ,　UT-II陽性髄液接触ニューロン　CeC;脊髄中心管
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は脊髄末端以外の中枢神経系に広く分布してい
た。広義に知られている尾部神経分泌系ではUT-I
とUT-IIが同一のＤ細胞に共在しているが、ポリ
プテルスの場合は共在どころかUT-IとUT-II産生
細胞の分布域が全く異なっていた。 UT-I陽性細
胞の分布は板鰓類などと同様な原始的尾部神経分
泌系の様相を示したが、UT-IIのそれは真骨類の
尾部下垂体様組織を形成しているなど、中間的な
特徴を示した34）。（図 2） 以上の結果から、原始
硬骨魚の尾部神経分泌系は、真骨魚類以外では比
較的原始的な形態をとどめていることが明らかに
なった。  
　第Ⅱ章ではシロサケを用い、尾部下垂体－尾部
神経分泌系の個体発生を調べた35）。Ｄ細胞の前駆
細胞とみられる神経芽細胞が40日胚（孵化 7日前）
の神経管後部側板に初めて確認され、Ｄ細胞が脊
髄上皮に由来することが強く示唆された。UT-I、
UT-II陽性細胞は孵化直前の個体で初めて認めら
れたが、尾部下垂体の分化には孵化後 3ヶ月を要
した。これらの結果は尾部下垂体の形成以前にＤ
細胞が分泌活動を開始している可能性を示唆して
いた。
　第Ⅲ章では広塩性魚であるイワナを材料とし、
海水に順応させ飼育した群と、淡水飼育した群を
比較し、海水への浸透圧調整の際に尾部神経分
泌系に生ずる変化を免疫組織化学的に調べた36）。 
海水適応に際して慢性的なUT-I、UT-IIの免疫反
応の変化を期待したが実験群と対照群には明瞭な
違いが得られず、本系の浸透圧調節作用について
明確な結論を得ることはできなかった。
　第Ⅳ章では、数種魚類の尾部脊髄を比較観察
してＤ細胞に対するペプチド作動性神経支配の可
能性を検討した37）。調べた多くの魚種において、
NPY-、 P物質 -、およびFMRFアミド -免疫陽性繊
維の投射が認められ、これらの物質がＤ細胞の機
能調節に関与していることが示唆された。シロサ
ケ尾部神経分泌系の個体発生を追跡した結果、Ｄ
細胞への神経支配は孵化後まもない段階で始まる
ことが示唆された38）。  
  以上、筆者の行った組織学的研究により初めて
明らかになった様々な事実からは、尾部下垂体－
尾部神経分泌系が浸透圧調節に関して明確に関与
していることを示す結果は得られなかった。 こ
れらは尾部下垂体－尾部神経分泌系が浸透圧調節
以外にも多機能的な役割を果たしている可能性を
示唆するものと考察された。

4 .　尾部下垂体研究・医学分野への発展

　1990年代以降になると魚類尾部下垂体の機能を
決定付ける画期的な新知見が出ないまま、研究も
下火となっていった。その中で1998年、UT-IIの
前駆体遺伝子が尾部下垂体－尾部神経分泌系を持
たないカエルとヒトでクローニングされてから新
展開を迎えることになった 6）。1999年にAmesら
がホ乳類のオーファン受容体 （リガンドが同定さ
れていない受容体＝孤児受容体） GPR-14の生理
活性ペプチドをスクリーニングする際に、魚類
のUT-IIが特異的作用を示すことを発見し、ヒト
UT-IIをクローニングしたのである 7）。 更にUT-II
はエンドセリン Iを大きく超える最強の血管収縮
作用を示したことから一気に注目が集まった 7 , 

39）。 UT-IIをサルに静脈投与すると末梢動脈の著
明な収縮から循環虚脱が生じた39）。心臓では心筋
収縮力の顕著な抑制が起こることから病態生理学
な面から注目を集め、さらに研究が推し進められ
た。 UT-IIの血中濃度が心不全 9）、腎不全40）、 2
型糖尿病41, 42）で有意な増加が認められることが
次々と判明したことからUT-IIは病理学的な側面
からも注目を集めた43）。現在は慢性疾患への応用
を目指し、医薬品としてのUT-IIの非ペプチド性
アゴニストおよびアンタゴニストの開発が進めら
れている44）。

5 .　尾部下垂体の機能

　それでは魚類における尾部下垂体－尾部神経分
泌系の役割は何であろうか。尾部神経分泌系が多
機能性を持っていることは、UT-I、UT-IIそれぞ
れの生理活性や局在が示しており、その中に浸透
圧調節があることは揺るぎないと思われる。その
一方で、尾部下垂体はカツオ、マグロのように尾
が二叉型で遊泳力の強い魚種で発達が著しく、こ
れらには脊椎尾部の椎体ごとに尾部下垂体が複数
存在する例もある45）。 さらに遊泳のために尾を
用いないタツノオトシゴ、ヨウジウオ、尾部が退
行し舵の役割のみのマンボウ、クサビフグには尾
部下垂体は見られない45, 46）。これらの事実と尾部
の運動筋の発達状態などから尾部の運動との関連
を示唆した古い論文がある47）。 発表当初（1967）
から現在まで尾部下垂体と運動との関わりを唱
えた研究者は他にみあたらず、発表から50年以
上も完全に無視され続けている。しかしながら、
筆者の中では運動説が浮上してきている。 CRF
ファミリーペプチドとしてのUT-Iは運動制御に
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関わっているという知見は以前からあり、多様な
生理活性の中の一つの可能性としては議論されて
いた48）。そして最近になりUT-IIにはニジマスへ
の運動活性化作用があるという新知見49）が出て
きた。
　筆者は魚類の①個体発生学的観点、および②系
統発生学的観点から運動説を支持する仮説を持っ
ている。①個体発生過程ではシロサケの場合、卵
黄嚢が吸収され遊泳運動を開始する浮上期になっ
て尾部下垂体の予定域に強いUTの免疫陽性反応
が見られ、遊泳力が増して降海する時期になると
尾部下垂体が形成される。この 2つの結果は両方
とも尾部の活発な運動と符合する35）。さらにはシ
ロサケ尾部の活発な運動は淡水から海水への移動
という浸透圧の劇的な変化に遭遇するため、浸透
圧調節も必須となる。②系統発生的な観点から尾
部の血液循環をみていくならば頭腎（間腎）の循
環に主静脈が関わる進化段階の魚類に尾部神経分
泌系が存在している。尾部下垂体の血管系は尾動
脈→体節動脈→尾部下垂体→体節静脈→尾静脈→
腎門脈の順となる。硬骨魚類では尾静脈の主流は
腎臓には分枝せず，後主静脈に向かい、血液は静
脈洞に戻る。軟骨魚類では尾静脈が左右に分岐し
て腎臓に入り腎門脈を形成している。循環先に後
大静脈が出来てステロイド産成組織とカテコール
アミン産生組織が集塊をなす両生類以上の進化段
階になると尾部神経分泌系が無くなる。つまり心
臓、腎臓を標的器官として直接的な血管分布を持
つ硬骨魚に尾部下垂体が発達している。UT-IIは
心筋の収縮力を保持し、心保護作用を持つこと
50）、腎臓の血行動態を改善し腎保護作用を持つこ
と40）から「 UT-IIが尾部の活発ないしは急激な運
動に対応した血流制御に関わっており、UT-Iは拮
抗的な活性によりUT-IIを制御している」と考え
ると系統発生学的見地からも説明がつく。結局、
①個体発生、②系統発生の両視点からの考察は前
述のすべての知見と符合してしまうのである。
　尾部下垂体－尾部神経分泌系の機能を運動との
関わりで解決できたとしても、大きな謎はまだ残
されている。1980年代に明らかになった、UT-II
陽性髄液接触ニューロンの存在意義と機能につい
てである51, 52）。尾部では多くの細胞で共在してい
るUT-Iとは共在せず、UT-II抗体のみに陽性を示
す脳脊髄液接触ニューロンが、第三脳室から脊髄
尾部までの脊髄中心管上衣細胞にみられるという
報告が多数あり、筆者もシロチョウザメ33）、シロ
サケ35）、イワナ36）、ポリプテルス34） （図 2）で確
認し報告している。脊髄中心管を介した脳と脊髄

の情報伝達が推測されたものの、続報も途絶えて
おり未だに解明されていない。鳥類ではオプシン
5というロドプシン類が脳室に突起を伸ばす髄液
接触ニューロンで発現していることが確認され、
鳥類の光周性を制御する脳深部光受容器として働
いている事が証明された53）。 対する魚類のUT-II
陽性髄液接触ニューロンはどのような役割を果
たしているのか大変興味深いところではあるが
UT-IIの生理活性と考え併せても整合性のある仮
説すら見当たらない状況である。

6 .　結論

　近年の基礎研究ではアフリカツメガエルの硝子
軟骨細胞にUT受容体が発現しているという報告
があり54）、筆者も着目している。 しかしながら、
UT受容体の局在とその機能が明確に結びつけら
れるような知見は得られておらず、これもまた尾
部神経分泌系の多機能性を顕す一例である可能性
が高い。最新の知見と合わせて考察してみても、
尾部下垂体－尾部神経分泌系は尾部の活発な運動
と関係しているという自らの仮説の方が核心に
迫っているのではないかと感じている。
　現在筆者は基礎研究を通じた歯科医学貢献とい
う命題を研究の中心に置いており、ようやく成果
もでてきている55-59）。尾部下垂体研究が歯科医学
にも関わって来るならば前述の推測を検証する機
会も出てくると思うのだが、はたしてその時は
巡ってくるのであろうか。
　いずれにしても、発見から200年以上も経過し
ていながら、その明確な機能が確立されていない
尾部下垂体－尾部神経分泌系は、いまだにとらえ
どころのない魚類特有の神経分泌系のままであ
る。本流の自然科学的研究が衰退するなかで尾部
下垂体研究が医学分野での貢献に繋がった点は非
常に興味深いものであり、魚のしっぽとヒトの医
薬品という取り合わせの妙には何とも不思議な気
持ちにさせられている。
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