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高濃度アスコルビン酸を経口投与したヒラメ皮膚粘液中で

増加する免疫因子を特定 
 
研究成果のポイント 

 免疫賦活剤の経口投与が魚類の皮膚組織の自然免疫に及ぼす影響解明を目的として、

高濃度のアスコルビン酸を与えたヒラメ皮膚粘液中で増加する免疫因子を特定した。 

 プロテオミクス解析により 6 免疫因子を検出し、抗菌活性が報告されているヘモグロ

ビン β（Hbβ）の発現が上昇することを確認した。 

 上皮細胞などの皮膚構成細胞において Hbβの発現を確認した。 

 

研究成果の詳細 

【背景】 

免疫賦活剤は自然免疫を活性化させる物質の総称であり、多様な病原体に対して生残

性向上効果を有するものです。適したワクチンがない魚種や病原体対策として期待され

ていますが、有効機序が不明なものも多く、ワクチンと比較すると再現性が低いことが

指摘されています。 

【本研究のアプローチ】 

そこで本研究では、複数の魚病ウイルスや細菌感染症に対して有効性が確認されてい

るビタミン C（AsA：アスコルビン酸）の高濃度投与法をモデルとして、魚類の重要な生
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体防御器官であり、主要感染門戸でもある皮膚組織に着目し、高濃度 AsA 投与時に皮膚

粘液中に増加する免疫因子を探索しました。 

【研究成果】 

高濃度 AsA（2,000 mg AsA/kg 飼料）を展

着した飼料を 7 日間投与したヒラメ（AsA

区）の皮膚粘液を用いてプロテオーム解析を

実施した結果、AsA 非展着の通常飼料を与え

たヒラメ（対照区）の皮膚粘液と比較して、

抗菌能や細菌結合能を有する 6 つの免疫因子

を単離・同定しました（図 1）。 

リアルタイム PCR 法により、同定した免疫

因子の発現解析を行ったところ、皮膚組織で

明瞭な発現上昇が認められたのは、抗菌活性

が報告されているヘモグロビン ß（Hbβ）でし

た。そこで、皮膚組織中の Hbß 発現細胞の特

定を行うため in situ hybridization (ISH) 法を実

施したところ、4 種類の表皮や真皮層構成細

胞で、Hbß の発現が認められました（図 2 中の青色を呈した細胞）。特に表皮層の基底

膜に局在する大部分の上皮細胞において発現が確認されたことから、皮膚粘液中の Hbβ

は同細胞で生合成され、粘液中に分泌されたものであると推察されました。 

本研究は、免疫賦活剤が魚類粘膜組織の自然免疫機構に及ぼす影響を明らかにする第

一歩であり、今回検出した各免疫因子のより詳細な機能解析や、魚類の健康評価マーカ

ーとしての利用について検討を進めています。 

 

 

図 1 対照区（A）および AsA 区（B）
のヒラメ皮膚粘液のプロテオー
ム解析結果 

図 2 対照区および AsA 区の 
ヒラメ皮膚組織の ISH 結果 

  青い呈色：Hbß 発現細胞 
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