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特集:昆虫ホルモン研究の現状と問題点(3)

エクジステロイド研究の現状
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は じ め に
昆虫の脱皮， 変態 は前胸腺か ら 分泌 さ れ る 脱皮 ホ ルモ

ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 。 こ の ホ ルモ ン は エ ク ダイ ソ

ン ( エ ク ジ ソ ン ) と い う ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン で あ り ，

1953 年 に KARLSON と B UTENANDTに よ っ て カ イ コ 踊か ら 単

離， 構造決定 さ れた 最初の昆虫 ホ ル モ ン で あ る 。 そ の後

エ ク ダイ ソ ン よ り 極性 の 高 い 20ー ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ

ソ ン を は じ め と し て様々 な脱皮 ホ ルモ ン活性物質及びそ

の類似化合物が発見 さ れ， こ れ ら を総称 し て エ ク ジ ス テ

ロ イ ド と 呼んでい る 。 エ ク ジ ス テ ロ イ ド は 昆虫の み な ら

ず無脊椎動物 に 広 く そ の存在が確認 さ れて い る が， 植物

か ら も 昆虫 と 同 じ エ ク ジ ス テ ロ イ ド ばか り でな く ポ ナ ス

テ ロ ン， イ ノ コ ス テ ロ ン な ど植物特有の エ ク ジ ス テ ロ イ

ド が発見 さ れ， 現在の と こ ろ ， 動物か ら は 60 種類以上

(REES ， 1989) ， 植 物 か ら は 70 種 類 以 上 (L AFONT and 

HORN， 1989) 発見 さ れて い る 。

多 く の昆虫では， エ ク ダイ ソ ン と 20ーハ イ ド ロ キ シ エ

ク ダイ ソ ン の二つ が主要 な エ ク ジ ス テ ロ イ ド であ る 。 と

こ ろ が， エ ク ダ イ ソ ン は培養系 に お け る 実験で 20 ハ イ

ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン よ り も 生物活性が低 く ， ま た体内

で 20 ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン に速や か に 変換 さ れ る

こ と か ら ， エ ク ダイ ソ ン は ホ ル モ ン と し て の作用 を持た

な い プ ロ ホ ル モ ン で あ り ， 20 ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン

が ホ ル モ ン と し て作用 す る と い う 説が今の と こ ろ 支配的

であ る 。 し た が っ て ， エ ク ジ ス テ ロ イ ド の作用 に 関す る

研究では， 20ーハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン の みが使わ れて

い る 場合が多 い。 し か し な が ら ， 後述す る よ う に エ ク ダ

イ ソ ン が特異的 な作用 を持つ と い う 報告 も し ば し ばな さ

れて い る 。

エ ク ジ ス テ ロ イ ド の作用機構 は ， 脊椎動物の ス テ ロ イ

ド ホ ルモ ン と ほ ぼ同 じ であ る 。 エ ク ジ ス テ ロ イ ド は細胞

膜 を 通過 し て細胞質か ら 核 内 に 入 っ て エ ク ダイ ソ ン リ セ

プタ ー (EcR) と 複合体 を形成 し ， Ecd ysone response 

element (EcRE) と 呼 ばれ る D NA 上の特定領域 に結合

し て遺伝子の転写 を調節す る 。 EcR は昆虫の ホ ル モ ン リ

セ プ タ ー と し て は シ ョ ウ ジ ョ ウ パ エ か ら 初 め て 単離 さ
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れ， そ の後カ や タ バ コ ス ズ メ ガ， ハ チ ミ ツ ガ， チ ャ イ ロ

コ メ ゴ ミ ム シ ダ マ シ ， カ イ コ な ど い く つ か の 昆 虫 で も

EcR が単離 さ れて い る 。 ま た ， 最近で は EcRE の解析 も

盛ん に行われて お り ， 分子 レ ベルでの作用機構の解析 は

見虫 ホ ル モ ン の 中 で も エ ク ジ ス テ ロ イ ド が最 も 進んでい

る と い え る 。

し か し な が ら ， 脊椎動物 と 昆虫 で は そ の作用 に大 き な

違いがあ る 。 脊椎動物の場合， 性 ホ ル モ ン や コ ルチ コ イ

ド ， ビ タ ミ ン D な ど様々 な ス テ ロ イ ド ホノレモ ン が あ り ，

そ れぞれが特異的 な作用 を 担 っ て い る 。 一方， 昆虫 の場

合， エ ク ジ ス テ ロ イ ド が脱皮， 変態の み な ら ず生殖器官

の発育な ど あ ら ゆ る 形質 の 発現 を 調節 し て い る 。 し か

も ， エ ク ジ ス テ ロ イ ド の作用 は器官や発育時期 に よ っ て

異な っ て お り ， 複雑であ る 。 なぜ 1 種類の ホ ルモ ン が こ

の よ う に 多彩で複雑な作用 を 示 す の で あ ろ う か?最近の

分子生物学的手法 を 用 い た 研究 に よ っ て ， こ の疑問が明

ら か に な り つ つ あ る 。

I エクジステロイド作用の分子機構

1 ÅSHBURNERのモデル

エ ク ジ ス テ ロ イ ド が脱皮， 変態 を 制御 す る 分子機構

は， 1974 年 に ASHB URNER ら が行 っ た シ ョ ウ ジ ョ ウ パエ の

唾腺染色体のパ フ の誘導 に 関す る 研究が基 に な っ て い る

(ASHB URNER et al .， 1974) 。 幼虫 の唾腺染色体 を エ ク ジ ス

テ ロ イ ド と 培養す る と 直 ち に い く つ か のパ フ (ear1yパ

フ ) が誘導 さ れ る 。 さ ら に 4�5 時間培養 を 続 け る と ear­

lyパ フ は退化 し ， 別 の パ フ (Iateパ フ ) が誘導 さ れ る 。

こ の と き タ ンパ ク 合成阻害剤 を 加 え る と earl yパ フ の誘

導 は 阻害 さ れな い が lateパフの誘導 は 阻害 さ れ る 。 こ う

し た 結果か ら 彼 ら は以下の よ う な モデ ル を 提唱 し た 。 エ

ク ジ ス テ ロ イ ド が分泌 さ れ る と ， エ ク ジ ス テ ロ イ ド は

EcR と 結合 し て エ ク ジ ス テ ロ イ ド ーEcR 複 合体 を 形成

し， ear1yノ f フ を誘導す る 。 こ のパ フ の産物 は D NA 結合

因子であ り ， lateパ フ を 活性化 さ せ る と と も に 自 身 に 対

し負の フ ィー ド パ ッ ク 効果 を示す。 一方， lateパ フ は変

態・脱皮 に直接関連す る 遺伝子 を コ ー ド し て お り ， エ ク

ジ ス テ ロ イ ド に よ っ て抑制 さ れ る がear1yパ フ の産物 に

よ っ て活性化 さ れ， lateパ フ の産物が脱皮・変態 を 引 き

起 こ す (図 1) 。
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図 - 1 エ ク ジ ス テ ロ イ ド の 作 用 の 古 典 的 モ デ ル

(ASH日URNER et al . ，  1974 よ り 改変)
Ec ; エ ク ジ ス テ ロ イ ド ， EcR ; エ ク ダ イ ソ ン リ セ プ

タ ー， P ;  early 遺伝子の転写産物.

現在では分子 生物学的手法 に よ り ， 巴arly ノ マ フ に 属 す
る 遺伝子の う ち 特 に BR-C， E 7 4 ，  E 75 な どが詳 し く 研
究 さ れ， それ ら が実際に DNA 結合因子 を コ ー ド し て い
て early パ フ や late パ フ に 結合 す る こ と が明 ら か に な
っ た。 こ れ ら early ノ マ フ 遺伝子は複数の プ ロ モ ー タ ー を
持 ち ， ま た ， ス プ ラ イ シ ン グ の 違 い に よ っ て 複 数 の
mRNA が 生 じ 異 な る 遺伝子産物がで き る 。 異 な る プ ロ
モ ー タ ー は エ ク ダイ ソ ン濃度 に対す る 反応が異な っ て い
る 場合があ り ， ま た ， プ ロ モ ー タ ー か ら 転写 さ れ る 転写
物の長 さ の違い に よ り 転写産物が 生ず る タ イ ミ ン グが微
妙 に ずれ る 。 し た が っ て ， エ ク ジ ス テ ロ イ ド 濃度 の上昇
に 伴 っ て様々 な転写調節因子が， し か も 時間的ずれ を持
っ て発現す る こ と に よ り き わ め て微妙で複雑な遺伝子制

御が行われて い る と 考 え ら れ る (林 ・ 上 回 ， 1 993) 。
と こ ろ で， シ ョ ウ ジ ョ ウ パ エ で は踊への変態期 に は終

齢幼虫後期 と 前蛸後期 に二度エ ク ジ ス テ ロ イ ド が分泌 さ
れ る 。 こ の時期 に特異的 に 誘導 さ れ る パ フ があ り ， 前嫡
後期の エ ク ジ ス テ ロ イ ド 分泌直前 に 誘導 さ れ る パ フ を
mid prepupal パ フ ， 分泌 と と も に誘導 さ れ る パ フ を late
prepupal パ フ と 呼んでい る 。 mid prep叩al パ フ の 中 に

は FTZ-F 1 な ど ス テ ロ イ ド ホ /レ モ ン ス ー ノ マ ー フ ァ ミ リ
ー に 属す る DNA 結合因子 を コ ー ド し て い る 遺伝子 が あ
り ， ま た lat巴 prepupal パ フ の一部 は early ノ マ フ と 同ー
であ る 。 mid pr巴pupal パ フ は， 終齢幼虫の唾腺 を エ ク ジ
ス テ ロ イ ド 存在下で培養 し た後， 次 に 非エ ク ジ ス テ ロ イ
ド 存在下で培養す る と 誘導 さ れ る 。 そし て ， こ れ ら のパ
フ の誘導がな い と late prepupal ノf フ はエ ク ジ ス テ ロ イ
ド に 反応 し な い 。 こ れ ら の こ と は ， こ の 時期 に は ASH

BURNEHの提唱 し た モ デル よ り さ ら に複雑な遺伝子発現機
構が存在 し， それがエ ク ジ ス テ ロ イ ド 濃度 の 変化 に よ っ
て 綿密 に 制御さ れ て い る こ と を 示唆 し て い る ( 林 ・ 上
回， 1993) 。

2 リ セ プタ ー レ ベ ル での 多様性

エ ク ジ ス テ ロ イ ド は EcR と 複合体 を 形成 し て DNA
上の EcRE に 結合す る と 考 え ら れ て い た が， 最近の研究
か ら エ ク ジ ス テ ロ イ ド ーEcR 複合体が EcRE に 結合す る
に は別 の因子が必要であ る こ と が明 ら か に な っ て き た 。
脊椎動物の場合， 性 ホ ル モ ン や副腎皮質 ホ ルモ ン な どの
ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン リ セ プタ ー は ホ モ 2 量体 を 形成 し て
DNA 上の応答配列 に 結合す る が， ビ タ ミ ン D リ セ プタ
ーや非ス テ ロ イ ド で あ る レ チ ノ イ ン酸や 甲状腺 ホ ル モ ン
の リ セ プタ ー は他の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン リ セ プタ ー と ヘ

テ ロ 2 量体 を 形成 す る (梅園， 1 993) 。 特 に重要 な の は レ
チ ノ イ ド x リ セ プ タ ー ( RXR) で α， β， y の三つ の タ イ
プが あ り ， こ れ ら の リ セ プ タ ー は RXR と の 組み合わ せ
を 変 え る こ と に よ っ て DNA 上 の 異 な っ た 応答配列 を認
識す る こ と がで き ， 多様な作用 を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ
て い る 。 最近見虫で も RX R と 同 じ タ イ プの ス テ ロ イ ド
ホ lレモ ン リ セ プタ ー であ る ultraspiracle(usp) が単離 さ
れ， こ れが EcR と ヘ テ ロ 2 量体 を 形成す る こ と が DNA
やエ ク ジ ス テ ロ イ ド に 結合す る た め に必要であ る こ と が
明 ら か に さ れた。 ス テ ロ イ ド ホ /レ モ ン リ セ プタ ー ス ーパ
ー フ ァ ミ リ ー に属 す る因子 は ， 他 に も 巴arly 遺伝子であ
る E 75 の産物や， early 遺伝子の 発現直後 に誘導 さ れ る
early-late 遺伝子 に 属 す る DH R 3 な ど が あ る 。 こ れ ら
が何 を リ ガ ン ド (特異的 に 結合す る 物質) と し て い る か
は現在の と こ ろ 不明であ る が， EcR と ヘテ ロ 2 量体 を 形
成す る ， あ る い は EcR 以外の因子 と 2 量体 を形成す る こ
と に よ っ て 多様 な作 用 を 発現 す る 可能性が考 え ら れ る

( 図-2) ( RICHARDS， 1 992) 。 し か し な が ら ， FTZ-F 1 の よ
う に単量体 と し て応答配列 に 結合す る こ と がで き る因子
も あ る た め， 昆 虫で も 脊椎動物でみ ら れ る よ う な リ セ プ
タ ー の組み合わ せ に 多様性があ る か ど う か は今後の研究
の 進展 を待つ必要が あ る 。

一方， EcR 自体の多様性がエ ク ジ ス テ ロ イ ド の発 育時
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図 - 2 新 し い エ ク ジ ス テ ロ イ ド の作用 モ テツレ (RICHAllDS， 1992 よ り 改変) usp : ultraspiracle， R 1 ・ R 2 : ス テ ロ イ ド ホ
jレ モ ン リ セ プ タ ー

期特異的， 器官特異的作用 の発現に 関与す る こ と が推測
さ れて い る 。 例 え ば， 変態期 に お け る 神経細胞死は細胞
選択的 に お こ る が， こ う し た 選択的細胞死 に は EcR の タ
イ プ ( ア イ ソ フ ォ ー ム ) の違い に よ っ て お こ る こ と が示
唆 さ れて い る 。 シ ョ ウ ジ ョ ウ パエ の EcR は A， B 1， B 

2 の 3 種類の ア イ ソ フ ォ ー ム が存在す る 。 こ れ ら の リ セ
プタ ー は一 つ の EcR 遺伝子か ら 作 ら れ， 共通す る DNA
結合領域 と リ ガ ン ド 結合領域 を 持 つ が， 遺伝子活性化領
域が異な っ て い る 。 踊化前の幼虫の神経細胞では A と B
l の タ イ プが発現 し て い る が， 嫡化後 は A の発現を示す
よ う に な る 。 特に幼虫 由来の細胞の う ち 約 300 の細胞 は
A タ イ プの非常 に強い発現を示す よ う に な り ， その発現
は踊期間中続 き ， それ ら の細胞の ほ と ん ど は羽化後細胞
死 を起 こ し て死ぬ。 し た が っ て ， 細胞死 を起 こ す か ど う
か と い う 選択が， 発現す る EcR の タ イ プの違い に よ り 調
節 さ れ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る ( Ro日INOW et al. ，  
1 993) 。

こ の よ う に ， エ ク ジ ス テ ロ イ ド はその リ セ プタ ー 自 身
の多様性， ま た リ セ プタ ー と パー ト ナ ー を 形成す る因子
と の多様な組み合わ せ に よ り ， 一つ の ホlレモ ン の作用 を
増幅 し多彩な作用 を 引 き 起 こ し て い る こ と が現在明 ら か
に さ れつ つ あ る 。

E エ ク ダ イ ソ ン は ホ ル モ ン と し て 作用 す

る カ、 つ

一方， EcR の リ ガ ン ド に な る エ ク ジ ス テ ロ イ ド の 多様
性， 例 え ばエ ク ダイ ソ ン の特異的 な作用 に つ い て は， 現

図 - 3 エ ク ダ イ ソ ン に よ り 誘導 さ れた超過剰脱皮 カ イ コ
幼虫

左 : エ ク ダ イ ソ ン処理 さ れ た 10 齢幼虫 (解化後 25
日 ) ， 中 央 . 無処理の 5 曲者幼虫 ( 解化後 25 日 ) ，
右 ， エ ク ダ イ ソ ン 処理 さ れた 5 齢幼虫 (解化後 10
日 ) .

在の と こ ろ あ ま り 調べ ら れて い な い。 特 に シ ョ ウ ジ ョ ウ
パエでは エ ク ダイ ソ ン は EcR に 結合 し な い こ と か ら ， エ
ク ダイ ソ ン の 作用 は ほ と ん ど無視 さ れて お り ， 論文 で も
エ ク ダ イ ソ ン を 20ーハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン の略称，
あ る い は エ ク ジ ス テ ロ イ ド の総称 と し て誤っ て 用 い て い
る 場合が多 い。 し か し ， 1960 年代か ら い く つ かの 昆 虫で
エ ク ダイ ソ ン が特奥的 な作用 を持つ と い う 報告が な さ れ
て い る 。 例 え ばノ 、 ェ の一種のl唾腺染色体で は エ ク ダイ ソ
ン と 20ーハ イ ド ロ キ シ エ ク ダ イ ソ ン で誘導 さ れ る パ フ が
異な る し， チ ャ イ ロ コ メ ゴ ミ ム シ ダマ シ の!矯表皮 を 培養
す る と ， エ ク ダ イ ソ ン や 20-ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダ イ ソ ン
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単独で は な く ， 両方投与 し た場合 に の み正常 に成虫表皮

が形成 さ れ る 。 ま た ， オ オ モ ン シ ロ チ ョ ウ で は， 20-ハ イ

ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン のピ ー ク で は な く エ ク ダイ ソ ン の

ピ ー ク に 一致 し て い く つ か の 特異 的 な 生理現象が お こ

る 。 こ れ ら の結果 は エ ク ダイ ソ ン も ホ 1レ モ ン と し て作用

し ， ま た 20-ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン と は異 な っ た作

用 を持つ こ と を示唆す る も の で あ る が， 残念な こ と に こ

れ ら は ご く 一部の虫で し か起 こ ら な い特殊な現象 と み な

さ れて し ま っ て い た 。

と こ ろ が， 最近に な っ て我々 の研究室で も こ の二つ の

ホ ルモ ン の異 な っ た作用が発見 さ れた 。 エ ク ダイ ソ ンや

20-ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン を 人工飼料 に 混ぜて カ イ

コ 幼虫 に食べ さ せ た場合， エ ク ダイ ソ ン を食べた カ イ コ

幼虫 は 10 回以上 も の幼虫脱皮 (超過剰幼虫脱皮， 図-3)

を繰 り 返す (TANA KA and T A KEDA， 1993 a) 。 一方， 20-ハ

イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン を食 べ さ せ た 場合， 1 回 目 の脱

皮 は 正常 に 誘導 さ れ る が， 脱皮後 も 続 け て 食べ さ せ る

と ， 体液中 に 高濃度 の 20ー ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダ イ ソ ン が

存在す る に も かか わ ら ず， も は や新 し い皮膚 を形成す る

こ と な く 死亡 し て し ま う (TANAKA and TAKEDA， 1993 

b) 。 し か し ， エ ク ダイ ソ ン， あ る い は エ ク ダイ ソ ン と 20

ー ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン の両方 を 餌 に 混ぜて食べ さ

せ れ ば ま た脱皮 は誘導 さ れ る 。 似た よ う な作用 の違い は

サ ツ マ イ モ の害虫であ る エ ピ ガ ラ ス ズ メ で も み ら れ， エ

ク ダイ ソ ン を食べ さ せ る と 過剰脱皮が誘導 さ れ る が， 20 

-ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン を 食べ さ せ て も 発育 に 全 く

影響 を 及ぼ さ な い (TANAKA and NAVA， 印刷中) 。 こ れ ら

の結果 は ， 20-ハ イ ド ロ キ シ エ ク ダイ ソ ン の みが脱皮 を誘

導 し て い る の で は な く ， エ ク ダイ ソ ン， あ る い は そ の代

謝物 も 重要 な 役割 を 果た し て い る 可能性 を 強 く 示唆す る

も の であ り ， 現在， 作用 す る エ ク ジ ス テ ロ イ ド や標的器

官 な ど に つ い て解明 を進め て い る と こ ろ で あ る 。

ま た ， 分子 レ ベルで も エ ク ダイ ソ ン の作用 の特異性 を

示唆す る 結果が最近 に な っ て得 ら れて い る 。 シ ョ ウ ジ ョ

ウ パ エ で は EcR の 遺伝子発現 は 20-ハ イ ド ロ キ シ エ ク

ダイ ソ ン に よ っ て誘導 さ れ る と 考 え ら れて い る が， タ パ

コ ス ズ メ ガで は蛸期 に お い て エ ク ダイ ソ ン の ピ ー ク に も

一致 し て EcR の 発 現 が み ら れ る ( 藤 原 ・ RIDDIFORD ，

1993) 。 こ の 時期の EcR の発現が， エ ク ダイ ソ ン の 特異的

な作用 を意味す る の か ど う か興味深い 。

こ の よ う に様々 な見虫か ら 報告 さ れて い る こ と か ら ，

エ ク ダイ ソ ン の特異的な作用 は 多 く の昆虫 に 共通 し た 現

象であ る こ と が推測 さ れ る 。 今 ま で に 20-ハ イ ド ロ キ シ

エ ク ダイ ソ ン で明 ら か に な っ て い る 制御機構 に さ ら に複

雑な機構が加わ る の か， 今後の研究の進展が待た れ る と

こ ろ であ る 。

お わ り に
以上， エ ク ジ ス テ ロ イ ド 作用 の分子機構 を 中 心 に し て

エ ク ジ ス テ ロ イ ド 研究の現状 に つ い て述べて き た 。 現在

の と こ ろ ， 皮膚透過性が低い こ と ， ま た 昆虫 の体内 に お

け る 不活化機構が強力 で あ る こ と な どの理由 か ら ， エ ク

ジ ス テ ロ イ ド 自 体 は 農薬 と し て 実用化 さ れて い な い。 し

か し ， EcR や usp の構造か ら アゴニ ス ト や ア ン タ ゴニ ス

ト の研究が進 む な ど， エ ク ジ ス テ ロ イ ド の作用機構が明

ら か に な る に つ れて利用で き る 道 も 聞 け て く る と 考 え ら

れ る 。
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