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各種飼育条件下（昇温ストレス・細菌感染・免疫賦活剤投与）

におけるヒラメ粘膜組織中のヘモグロビン β遺伝子発現の変化

を解析 

研究成果のポイント 

 粘膜組織中に存在するヘモグロビン β (Hbβ)の生理学的・免疫学的役割の情報を得ること

を目的として、各種飼育条件下での Hbβ 遺伝子発現動態をリアルタイム PCR 解析にて解

析した。 

 粘膜組織中の Hbβ 遺伝子発現は、昇温ストレス時において、特に鰓組織中で著しく減少

した（皮膚組織でも減少傾向が認められた）。一方、感染初期ならびに免疫賦活剤投与時

では皮膚組織において有意に上昇した。 

 ヒラメ粘膜組織中の Hbβ 遺伝子発現動態は、魚体の健康状態と相関性がみられたことか

ら、魚の健康指標としての利用が期待できる。 

研究成果の詳細 

先行研究（Mori et al., 2021）において、免疫賦活剤の一つであるアスコルビン酸

（AsA）の高濃度投与を行ったヒラメ皮膚組織においてヘモグロビン β（Hbβ）が上昇す

ることを確認しました。ヘモグロビン（Hb）は赤血球中で酸素運搬能を有するタンパク

質ですが、粘膜組織などの、ほ乳類や魚類の非赤血球細胞においても Hb が発現するこ

とが報告されています。ほ乳類では酸素運搬以外にも、鉄代謝の促進や抗菌活性など、

Hb の機能は多岐にわたることが明らかとなっています。魚類でも Hb の分解産物（ペプ

チド）が抗菌能を有することが報告されていますが（Ullal et al., 2008; 2010）、その機能

や動態についての知見は乏しいのが現状です。 

そこで本研究では、ヒラメを供試魚として、粘膜組織（皮膚，鰓，腸管）における

Hbβ の生理学的・免疫学的役割の一端を明らかにすることを目的として、魚体の健康状



態が変化する各種飼育実験（昇温ストレス，細菌感染，免疫賦活剤投与）を行い、粘膜

組織毎に Hbβ 遺伝子の発現変動を解析しました。 

昇温ストレスは 20℃から 30℃に水温を上昇させることにより行いました。また、細

菌感染は、エドワジエラ症原因細菌 Edwardsiella piscicida を用いて実施しました。免疫

賦活剤投与では、高濃度 AsA またはラクトフェリン（LF）を展着させた配合飼料を 3～

7 日間与えた魚を用いて解析を行いました。各実験とも、経時的に魚体を取り上げ、粘

膜組織（表皮，鰓，腸管組織）を採取して Hbβ のリアルタイム PCR（qRT-PCR）ならび

に in situ hybridization（ISH）解析を行いました。 

昇温ストレス下では、全ての粘膜組織において Hbβ は減少傾向を示し、昇温 24 時間

後の鰓組織において有意な減少が確認されました（図 1）。ISH により同時間の鰓組織を

観察したところ、昇温させた魚体の 2 次鰓弁の上皮細胞ではシグナルが消失していまし

た（図 2）。 

 

次に、E. piscicida 菌液中に魚体を浸漬させることにより実施した細菌感染では、感染

3 時間後の表皮組織において Hbβ の有意な発現上昇が確認され（図 3）、ISH を行った

ところ、基底細胞において Hbβ 陽性シグナルの増加が確認されました（図 4）。 

 

免疫賦活剤投与では、7 日間毎日連続で投与すると、高濃度 AsA では 500mg 以上

で、LF はいずれの濃度でも Hbβ の有意な上昇がみられました（図 5）。そこで、両免疫

賦活剤ともに、高い Hbβ 発現を示したヒラメ（AsA 5,000 mg/kg 飼料、LF 1,000 mg/kg 

飼料）から皮膚組織を採取して ISH を行った結果、対照魚と比較して表皮層の基底膜に

局在する上皮細胞において強いシグナルが観察されました（図 6）。 

図 1 昇温実験の qRT-PCR 解析結果 
図 2 昇温下 24 時間の鰓組織における ISH 像

（青い呈色反応：Hbβ 陽性細胞） 

図 3 細菌感染の qRT-PCR 結果 
図 4 感染後 3 時間の表皮組織における ISH 像

（青い呈色反応：Hbβ 陽性細胞） 



 

急激な水温変動は、ストレスとなり、魚体の免疫能低下をもたらすことが知られてい

ます。また魚類の皮膚粘液中に含まれる生体防御因子の多くは、細菌感染後、病原体の

付着・侵入に対して一時的に分泌量や活性が上昇することが報告されています。Hbβの

発現も細菌感染を実施後、一時的に増加したことから、同因子がヒラメの皮膚組織にお

ける主要な生体防御因子として機能しているものと推察されました。また自然免疫を向

上させる免疫賦活剤投与でも Hbβ の発現が上昇したことから、皮膚組織から分泌される

Hbß は魚体の抗病性を左右する主要な生体防御因子であると考えられ、粘膜組織におけ

る同因子の遺伝子発現や分泌量は魚の健康指標として利用できることが期待されます。 
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