
1. はじめに
世界的な漁業資源と漁獲量の減少のため養殖に

対する需要は年々増加しており，FAO によると
現在では全漁業生産量の約半分が養殖によると報
告されている。世界の養殖生産量は 8,200 万トン
強であるが，そのうち約 6 割を魚類が占めている

（FAO, 2020）。そして 2050 年までに養殖水産物
が水産物の主要タンパク質源になると推定され，
適正なモニタリングと評価による養殖環境と養殖
魚の健康と品質の管理は今後ますます重要になる
と思われる（COSTELLO et al., 2020; STENTIFORD et
al., 2020）。気候変動，赤潮，医薬品，過密，化学
物質などローカルとグローバルな要因が複合した
環境ストレスは，漁獲量や養殖生産性，そして漁
獲物の品質に影響を与える。我々は国内外の共同
研究者や学生らとともに，養殖対象魚種を用いて

遺伝子，細胞，個体のレベルで環境ストレスに対
する反応（応答）と防御の解明に取り組み，その
結果を養殖魚の健康に応用する研究を行ってき
た。本稿ではその概要について紹介する。

2. ストレスとは
Everybody knows what stress is and nobody

knows what it is．
この言葉は，ストレスの概念を初めて生物に適

用したハンス・セリエによるものである（SELYE,
1973）。彼は，外的刺激要因に反応する生体内の
状態をストレス，そしてそれを引き起こす刺激を
ストレッサーと定義した。しかし，現在では，生
体に様々な反応を起こす外的ならびに内的な刺
激，すなわち本来はストレッサーと呼ぶべきもの
を我々はストレスと捉えており，それに対する生
体変化をストレス反応と呼んでいる。図 1 に示す
ように，ストレスとはゴムボールを指で押し圧力
をかけてへこんだ状態に似ていて，圧力のように
ストレスを誘導する外的（または内的）要因がス
トレッサーである。ストレスを受けると体内では

「中枢神経系」，ホルモン分泌の「内分泌系」，生体
防御の「免疫系」の三つの系がクロストークして
ストレス反応をする。そしてこの反応は，個体，
組織，細胞のレベルで起こる（IWAMA et al., 2006;
NAKANO, 2020; 中野, 2021）。
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3. 環境ストレスに対する反応
3.1 ストレス反応－ストレスタンパク質への影響

個体レベルにおける生理学的ストレス反応は，
一次反応，二次反応，三次反応に分類される。一
次反応は，視床下部－下垂体－副腎皮質系（コル
チゾル系，HPA 系）と視床下部－交感神経－副腎
髄質系（アドレナリン系，SAM 系）の二つの神経
内分泌系を介して，ストレスホルモンであるコル
チゾルやカテコールアミン（ドーパミン，ノルア
ドレナリン，アドレナリンなど）が分泌される。
なお，アドレナリンはエピネフリンとも呼ばれる。
二次反応は，ストレスホルモンによる生理・生化
学的な変化で，代謝が活性化され血中のグルコー
スレベルが上昇する。従って，血中のグルコース
濃度はストレスの指標となる。三次反応は，スト
レスによりエネルギーが消費されることで生殖や
成長の抑制などの形で一般的に現れる（IWAMA et
al., 2006; NAKANO, 2020; 中野, 2021）。

細胞における特徴的なストレス反応は，一群の
ストレスタンパク質の発現である。代表的なスト
レスタンパク質はヒートショックタンパク質

（HSP）で，熱により誘導されることから HSP と
命名された。しかしその後，熱以外の様々なスト

レスでも発現することが分かり，近年ではストレ
スタンパク質と呼ばれ，分子量 70kDa の HSP70
の研究が最も進んでいる（IWAMA et al., 2006;
NAKANO, 2020; 中野, 2021）。ストレスホルモンの
一種コルチゾルを冷水性のニジマスに投与し熱ス
トレス後の反応を調べたところ，HSP の発現が抑
制されることを見出だした。この挙動は熱帯性の
ティラピアでは異なっており，魚種や棲息環境に
よる反応の違いに興味が持たれる（BASU et al.,
2001）。また，養殖現場で汎用される代表的な抗
生物質の一つオキシテトラサイクリンの過剰投与
による化学的ストレスでも，ギンザケにおける
HSP の 発 現 が 抑 制 さ れ る こ と が 分 か っ た

（ZOUNKOVA et al., 2011; NAKANO et al., 2018）。さ
らに，養殖ヒラメに甚大な被害を及ぼす Ed-
wardsiella 属細菌によるエドワジエラ症では，感
染魚の組織で HSP や活性酸素消去系の第一ス
テップに働く重要な酵素スーパーオキシドディス
ムターゼ（SOD）の発現が増大することを明らか
にした（IIDA et al., 2016; NAKANO et al., 2020）。以
上のようにストレス反応とは，生体が様々な機能
を動員して恒常性を維持しようとする防御と適応
のための反応である。つまり多くの生命現象は，

図 1 ストレスの定義
ストレスはゴムボールを指で押した状態に似ている。左写真は大き

な鷲に押さえ付けられる人間を表したトーテムポール。ストレスに押
し潰されそうな我々現代人の日常に似ている。（カナダ・ブリティッ
シュコロンビア大学人類学博物館所蔵）
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図 2 に示すような抗ストレス反応チームと環境ス
トレスチームによる綱引きのバランスの上に成り
立っており，健康であれば抗ストレス反応の力が
勝っていると考えられる。

3.2 成長関連因子への影響
魚類など脊椎動物の成長は成長ホルモン（GH）

とインシュリン様成長因子（IGF-I）による
GH/IGF-I 系で制御されている。水槽内の追い回
しや空中暴露などのハンドリングによる生理学的
ストレスが，組織の IGF-I や GH 受容体など成長
関連遺伝子の発現に影響を与えることを認めた

（NAKANO et al., 2013）。このことは，比較的マイ
ルドでコントロールされたストレスであれば良い
ストレス（ユーストレス Eustress）として，魚類
の成長関連因子の発現を調節できる可能性を示唆
している（OKEBE et al., 2012; ASCHBACHER et al.,
2013; KUPRIYANOV and ZHDANOV, 2014; NAKANO,
2016）。

3.3 体内で誘導されるストレスの質の評価
組織中の HSP，SOD，生体における重要な水溶

性抗酸化物質グルタチオン（GSH），過酸化脂質
などの挙動に及ぼすストレスの影響の総合的な解
析の結果，前述のような種々のストレスにより生
体内の酸化還元バランスが酸化側に傾き酸化が促
進されていることが分かった。すなわち，体内で
誘導されるストレスの多くが活性酸素の関与する
酸化ストレスであると推察される（NAKANO, 2020;
NAKANO and WIEGERTJES, 2020; 中野, 2021）。この
ことは，環境ストレスに対する抗ストレス性物質
としては抗酸化物質が有効である可能性を示唆し
ており，その効能と作用機序に科学的根拠を与え
るものである。そして，ストレスの関与が疑われ
る疾患の治療には限界があるが，その予防は数知
れないことを期待させる（図 3）。さらにストレス
のバイオマーカ（生化学的パラメータ）としては
HSP，SOD，GSH，過酸化脂質などが優れており，
それらマーカを組合せることにより体内で誘導さ
れるストレスの質と量（程度）が評価できると思
われる。

図 2 体内におけるストレスのバランス
抗ストレス反応チームと環境ストレスチームの綱引きが拮抗してい

るが，健康な時は抗ストレス反応の方が勝っている。
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4. 健康な養殖魚の育成への応用（NAKANO et al.,
1995, 1999a, 1999b, 2004, 2012; NAKANO,
2007, 2020; 中 野, 2018, 2021; NAKANO and
WIEGERTJES, 2020; 佐藤, 2018）

脂溶性色素のカロテノイドや植物性ポリフェ
ノールでブドウ種子に多く含まれるプロシアニジ
ンなどが，魚類におけるストレスによる組織傷害
に効果のあることを明らかにした。例えば，サケ
科魚類の筋肉に特徴的な色調を与えるアスタキサ
ンチンやそれを豊富に含む赤色酵母 Xanthophyl-
lomyces dendrorhous（旧学名：Phaffia rhodozy-
ma，ファフィア酵母）が，ストレスによる肝臓の
機能不全を改善し，組織における過酸化脂質の蓄
積やトコフェロール（ビタミン E）の消費を抑え
ることを発見した。このことはアスタキサンチン
が有する高い抗酸化活性を中心に酵母に含まれる
複数の成分が相乗的に働いて酸化ストレスを効果
的に抑制したものと推察される。これらの成果の
一部は，養魚用飼料に応用され，体色（肉色）の

改善に加え抗ストレスおよび肝機能向上のための
サプリメントとして商品化されている。

5. おわりに
「海は生命のゆりかご」（フランスの海洋生物学

者 M.フォンテーヌの言葉）。この素晴らしい海に
関わる秘密を少しでも解き明かしたいと，我々は
魚類を対象に環境ストレスに関するユニークな環
境生化学的研究を推進してきた。最近では従来の
研究に加え，北米で市販が開始され同い歳の野生
型に比べ数十倍に成長する GH 遺伝子組換えスー
パーサーモンのリスク評価のための生理生化学的
特徴に関する分析とメタボローム解析を行ってい
る（DEVLIN et al., 2001, 2009, 2015; NAKANO et al.,
2011, 2019）。さらに，採血を伴わず非侵襲的かつ
リアルタイムにストレスを測定して見える化する
グルコースバイオセンサデバイスの考案（WU et
al., 2015, 2019），ストレスと腸内細菌叢との相関，
放射光（シンクロトロンビーム光）X 線 CT イメー

図 3 ストレッサーにより体内では酸化ストレスが誘導される
写真の魚は著者が飼育するギンザケ（Oncorhynchus kisutch）。試験魚た

ちにも感謝したい。左写真は le Roi Soleil（太陽王）と呼ばれたルイ 14 世
の騎馬像。（フランス・リヨン市の旧市街中心部にあるベルクール広場）
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ジングによる魚類の組織や品質の非破壊分析（中
野 2019）などについて研究を展開している。今後
も SDGs の達成に向けた持続可能な海洋の利用を
目指し，様々な分野の知識と研究者との交流を通
して，科学的根拠に基づいた魚類のストレスマネ
ジメントによる健康な魚類の育成とその品質の向
上について総合的にアプローチしていきたい。
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