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は じ め に
昆虫内分泌学 は ， 昆虫生理学の な かで も 最 も 歴史 の あ

る 分野の一つ で多岐 に わ た る 研究が行わ れて き た 。 し か

し 未解明部分 も 多 く ， 特 に 昆 虫 の脱皮 ・ 変態 に つ い て

は， 低分子の幼若 ホ ルモ ン (JH) と エ ク ダイ ソ ン の発育

時期 に応 じ た 適度 な 濃度ノ T ラ ン ス に よ っ て 惹起 さ れ る こ

と が示 さ れて は い る も の の ， そ の機構の詳細や制御系 な

ど十分 に は明 ら か に さ れて い な い。 昆虫 ホ ルモ ン全般 に

関 し て は， NUHOUT (1994) の成書 を 参照 し て い た だ き た

い。 エ ク ダイ ソ ン は構造がス テ ロ イ ド 骨格であ る こ と か

ら ， 研究手法 を 同 じ く す る 晴乳動物の ス テ ロ イ ド ホ ルモ

ン研究 と 協調 し て進んでい る 。 一方， ]H は 昆虫 に 特異で

あ る ， ガ ラ ス や プ ラ ス チ ッ ク 等の器具 に 吸着 し や す い ，

酵素 に よ る 分解 を 受 け や す い ， な ど の理由で研究が遅れ

て い る 。 脱皮 ・ 変態 に 加 え て 生殖， 休眠， 相変異， 階級

分化 な ど の ]H の持つ様々 な生理作用 に つ い て は別の機

会 に 譲 り ， こ こ で は JH の 活性発現機構 に 絞 っ て ， 生合

成， 分解， レ セ プタ ー の三つ に 関す る 最近の研究動向 を

と ら え て みた い。

1 JH の生合成

]H は ， エ ポ キ シ セ ス キ テ ルぺ ノ イ ド の メ チ ル エ ス テ

ルで， 昆虫か ら は ]H O----III と 4ー メ チ ル ]H 1 ， ]HIII ピ ス

エ ポ キ シ ド の 6 種が単離 さ れて い る (図-1) 。 他の テ ルペ

ノ イ ド と 同様 に メ バ ロ ン酸経路に よ っ て 生合成 さ れ， 側

鎖がメ チ ル基の も の は メ バ ロ ン駿， エ チ ル基の も の は ホ

モ メ バ ロ ン酸由来であ る 。 こ の ユ ニ ッ ト が三つ重合 し カ

ル ボ ン酸 に 変換 さ れ， さ ら に s- ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン の

メ チ ル基転移酵素 に よ り メ チ ルエ ス テ ル と な る 。 最後に

炭素 10 位 と 1 1 位聞の二重結合 に 酸素添加酵素 に よ り エ

ポ キ シ環が生成 し ]H が完成す る (SCHOOLEY and BAKER， 

1985) 。 こ の 最後の過程 は チ ト ク ロ ー ム P-450 に よ る も

の で， イ ミ ダ ゾール系化合物で阻害 さ れ る こ と が分か つ

た (PRATT et al . ，  1990) 。 さ ら に ， 1-isobutyl-5- (3 

benzyloxyphenyI) imidazole の ア ジ リ ジ ン誘導体 を 設

計 ・ 合成 し， こ れ を光 ア フ ィ ニ テ ィ ー リ ガ ン ド と し て ，
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JH の エ ポ キ シ化 に 関与す る P-450 の 精製 を試 み た 最近

の研究 も あ る (ANDERSON et al . ，  1994) 。 害虫制御の観点、 に

立つ と ， 動植物 に 普遍的な メ バ ロ ン酸経路 に お け る 組害

よ り も こ の例 の よ う に ] H 生合成経路の終点 に 近い部分

を 阻害す る 物質の ほ う が， 昆 虫 に対す る 選択性や種特異

性な ど の観点か ら 優れた 昆虫生育制御剤 に な り 得 る と 考

え ら れ る 。

生合成 は ア ラ タ 体 で 行 わ れ ， ア ラ ト ト ロ ピ ン ( 促

進) ， ア ラ ト ス タ チ ン (抑制) な ど の ペ プチ ド ホ ル モ ン と

神経系 に よ っ て 制御 さ れて い る 。 ま た ， ペ プチ ド ホ ル モ

ン の他に オ ク ト パ ミ ン等 の生体ア ミ ンが in vitro での

ア ラ タ 体 に お け る ]H 合成 に影響 を 与 え る こ と も 報告 さ

れて い る 。 例 え ばバ ッ タ Locusta migratoria (LAFON-C 

AZAL and BAEHR， 1988) と ゴ キ ブ リ Dip1o.ρtera ρunctata 

(THOMPSON et al . ，  1990) の ア ラ タ 体 を 用 い た研究で は ， オ
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図 - 1 昆虫由来の幼若ホ ルモ ン (JH) の構造
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ク ト パ ミ ン が サ イ ク リ ッ ク AMP 濃 度 の 上 昇 を 誘 導

し， こ の濃度上昇 と JH 分泌量 と の 聞 に 前者で は正， 後者

で は 負 の 相 闘 が あ る と さ れ て い る 。 ミ ツ パ チ (Apis

mellifera) の ア ラ タ 体で は ， オ ク ト ノ f ミ ンが JH 合成 を促

進す る 例が示 さ れて い る (RACHINSKY， 1994 ; KAATZ et 

al . ，  1994) 。 一方で， コ オ ロ ギ Gηllus bimaculatus の ア ラ

タ 体 に お け る JH 合成 を オ ク ト パ ミ ンが阻害 し， そ の 阻

害様式 は ア ラ ト ス タ チ ン の場合 と 異な る と い う 報告 も あ

り (WOODRING and HOFFMAN， 1994) ， 成長の時期 に よ っ て

も ア ミ ン類の作用 は 異 な る よ う で あ る 。 ペ プチ ド ホ ルモ

ン と の相互作用 な ど， in vivo での制御の実際 に つ い て

の解明 は今後の課題で あ る 。

11 J H の 分 解

情報が伝 え ら れた後の ホ ルモ ン は速や か に分解 さ れな

ければな ら な い。 特 に 昆虫の脱皮変態過程では， 伝達 さ

れ る 情報が短時間 の 内 に 大 き く 変化す る の で， 生合成 と

と も に 分解 も 精確 に 制御 さ れ て い る と 考 え ら れ る 。 JH

の分解に は， エ ポ キ シ ド ヒ ド ラ ー ゼ と エ ス テ ラ ーゼの二

つ の酵素が関与 し て い る (HAMMOCK， 1985) 。

エ ポ キ シ ド ヒ ド ラ ー ゼ は， PRESTWICH等の グルー プに よ

る 近年の研究成果が 目 覚 ま し い (東原， 1994) 。 エ ポ キ シ

ド ヒ ド ラ ー ゼ の JH 分解活性 は， エ ス テ ラ ー ゼ の も の に

比べ る と 小 さ い た め ， こ れ ま であ ま り 重要視 さ れな か っ

た 。 し か し ， JH 結合 タ ンパ ク 存在下でエ ス テ ラ ー ゼ に よ

り 分解 さ れた JH 酸 を さ ら に JH 酸の ジ オ ー ル体へ変換

す る こ と に 関与 し て い る こ と が明 ら か と な っ た 。 こ れ
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図 - 2 JH 結合タ ンパ ク や レ セ プ タ ー研究の た め の 光 ア
プ イ ニ テ ィ ー リ ガ ン ド の構造

は， JH 酸が前述の メ チ ル基転移酵素の働 き で活性な JH

に 戻 る の を 防 ぎ， 不可逆的 に 分解 し て い る も の と 推測 さ

れて い る 。 彼 ら は， JH の メ チ ルエ ス テ ル部分 を ジ ア ゾケ

ト ン に変換 し た ト リ チ ウ ム ラ ベルの光 ア フ ィ ニ テ ィ ー リ

ガ ン ド (図 2) を 合成 し た (PRESTWICH， 1987) 。 生理的条

件下で， こ の リ ガ ン ド を サ ン プル と と も に イ ン キ ュ ベー

ト し ， uv を 照射す る と JH に 高 い親和性 を 持 つ タ ン パ

ク の みが共有結合的 に放射標識 さ れ る も の で あ る 。 こ の

方法 を 用 い て ， タ バ コ ス ズ メ ガ Manduca sexta の卵 よ り

エ ポ キ シ ド ヒ ド ラ ー ゼ が単離 さ れた (TOUHARA et al . ，  

1993 a) 。 さ ら に 同様の方法 に よ り ， タ バ コ ス ズ メ ガ終齢

幼虫か ら 血液性の JH 結合 タ ンパ ク も 単離 ・ ク ロ ー ニ ン

グ さ れて い る (TOUHARA et aI. ，  1993 b) 。

一方， JH エ ス テ ラ ー ゼ は， 晴乳動物の カ Jレ ボ キ シ ル エ

ス テ ラ ー ゼ と 合わ せ て ， HAMMOCK等 の グルー プ に よ り ， 有

機化学， 生化学， 分子生物学 と い っ た様々 な 角度 か ら 研

究 さ れ て い る ( 塩 月 ， 1995) 。 ま ず ， タ バ コ ガ の 一種

Heliothis virecens の JH エ ス テ ラ ー ゼ を コ ー ド す る

cDNA の配列が決定 さ れ， パ キ ュ ロ ウ イ ル ス を ベ ク タ ー

と す る 発現系が確立 さ れた (HAMMOCK et al. ，  1990) 。 続い

て ， 本酵素の部位特異的塩基置換 に よ り ， セ リ ン プ ロ テ

ア ー ゼの活性部位 に存在す る 触媒官能基系 ( セ リ ン ー ヒ ス

チ ジ ン ー ア ス パ ラ ギ ン酸) に 相 同 す る 官能基系 [ セ リ ン

(201) ヒ ス チ ジ ン (446) ー グ ル タ ミ ン酸 (332) ] の存在が

示唆 さ れた (WARD et aI.， 1992) 。 同時に， 放射標識 JHIII

の代わ り に簡便 に酵素活性測定 を行 う た め ， 比色定量の

可能な代替基質の 開発 [Mc CUTCHEN et aI. ，  1993 ， 図-3

(a) ] や， 遷移状態ア ナ ロ グ の 阻害剤構造 [図-3 (b) ] を

リ ガ ン ド と し た ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ

る 酵素の精製が行われて い る [ABDEL-AAL and HAMMO 

CK ， 1986 ; SHIOTSUKI et aI . ，  1994， 図-3 (c) ] 。 も し ， JH エ

ス テ ラ ー ゼ を 昆虫 の 幼虫期 に 投与す る と ， 体 内 の JH を

分解す る こ と で抗 JH 活性 を 持 つ と 考 え ら れ た 。 し か

し ， タ バ コ ス ズ メ ガ に JH エ ス テ ラ ー ゼ を 注射投与 し で

も ， 囲心細胞 に 吸収 さ れ， 速 や か に 分解 さ れ る こ と が分

か っ た (ICHINOSE， 1992) 。 外来 タ ンパ ク は ， 表面 に存在す

る PEST 配列 と 呼 ばれ る プ ロ リ ン (P) ， グ ル タ ミ ン酸

(E) ， セ リ ン (S) ， ス レ オ ニ ン (T) に 富 む部分 の グ ル タ

ミ ン酸がユ ビ キ チ ン に よ る 分解 を受 け る と 考 え ら れて い

る 。 そ こ で， こ の標的 に な る と 考 え ら れ る 二つ の グ ル タ

ミ ン酸 を部位特異的塩基置換 に よ り そ れぞれ リ シ ン に 変

換 し た 変 異 体 を 作 出 し ， 生 体 安 定 性 を 改 良 し た

(HAMMOCK et aI . ，  1993) 。 こ の よ う に 昆虫での み特異的

に活性 を 示す タ ンパ ク を ， パ キ ュ ロ ウ イ ル ス に組み込ん

だ微生物農薬への期待 は大 き い 。 し か し ， 組換 え ウ イ ル
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図 - 3 JH エ ス テ ラ ー ゼ研究の た め の (a) 活性測定用基

質， (b) 阻害剤， (c) ア フ ィ ニ テ ィ ー グ ル の構造

ス を野外 に放出す る こ と に対す る 社会的不安が残 っ て お

り ， そ の実用化 ま で に は時聞がかか り そ う であ る 。

皿 JH レ セ プ タ ー

JH が生理作用 を 示す た め に は ， 血液中 に 分泌 さ れた

ホ ル モ ン が運搬 さ れ， 標的細胞 の レ セ プタ ー に 結合す る

必要 が あ る 。 こ の情報伝達が引 き 金 と な っ て 昆 虫 の 脱

皮 ・ 変態 な ど に かかわ る 特定の遺伝子発現が制御 さ れ る

の で あ る 。 し た が っ て ， JH の 生理活性発現機構 を解明す

る 上で こ の レ セ プ タ ー は 重 要 な研究対象で あ る 。 JH レ

セ プタ ー研究 は ， PRESTWICH， HAMMOCK， RJDDIFORD ら のパ ッ

ク グ ラ ウ ン ド の異 な る 研究者 に よ る 規模の大 き な共同研

究で進展 し た (RJDDIFORD， 1994 : 東原， 1994) 。 ま ず， 前

述の光ア フ ィ ニ テ ィ ー リ ガ ン ド を 用 い て ， 種々 の昆虫の

レ セ プタ ー が検索 さ れた 。 そ の な かで， タ バ コ ス ズ メ ガ

表皮細胞 の 核 内 か ら JH レ セ プ タ ー と 考 え ら れ る 29kD

の タ ンパ ク の存在が示 さ れた (PALLl et al.， 1990) 。 続い

て ， こ れが単離 ・ 精製 さ れ， さ ら に ， こ の タ ンパ ク を コ

ー ド す る cDNA の 配列決定， ク ロ ー ニ ン グが行わ れた

(PALLl et  al.， 1994) 。 得 ら れた タ ン パ ク は JH 1 ， 11 に 高

い親和性 を 示 し た が， ス テ ロ イ ド レ セ プタ ー に み ら れ る

よ う な DNA 結合領域 と 相向性の 高 い領域 を 持 っ て い な

い な どの特徴 を 持 っ て お り ， 新 し い タ イ プの レ セ プタ ー

であ る こ と が示唆 さ れて い る 。

JH は テ ルペ ノ イ ド ， す な わ ち ， 脂質 の一種で あ る の

で， 細胞膜 を透過 ・ 移行す る と 考 え ら れ る が， シ ョ ウ ジ

ョ ウ パエ Ðrosoþhila melanogaser の雄の生殖腺附属腺

の細胞 (YAMAMOTO et al. ，  1988) や ， サ シ ガ メ Rhodnius

ρrolixus の漉胞細胞 (SEVALA and DAVEY， 1989) の表面 に

ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー Jレ を 構成因子 と し て含む セ カ

ン ド メ ッ セ ン ジ ャ ー系 を活性化す る レ セ プタ ー の存在 も

示唆 さ れて い る 。 情報が伝 え ら れ る 器官や時期 に よ り ，

機能 し て い る レ セ プ タ 一分子 も 異 な る こ と が考 え ら れ，

個々 の性質や役割 を 検討す る こ と で JH の持つ 多様性が

明 ら か に な る であ ろ う 。

お わ り に
JH に 関連 し た 研究 を 行 う 上 で大 き な 障害 と な っ て い

る 原因 の 一 つ に ， JH タ イ タ ー測定が容易 で な い こ と が

挙げ ら れ る 。 現在， タ バ コ ス ズ メ ガ の幼虫体色変化 を 指

標 と し た 生物検定法， JH の エ ポ キ シ ド を 重水素 ラ ベル

メ タ ノ ー Jレ で 誘 導 後 に GC-MS で 分 析 す る 機 器 分 析

法 ， JH の エ ポ キ シ ド ， あ る い は エ ス テ ル部分 を利用 し て

得 ら れ る 抗体 を 用 い た ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法の三つ が
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主 に 用 い ら れて い る 。 し か し ， 血液中 に脂質が高濃度 に

存在す る 鱗麹 目 見虫 な ど で は ， JH と そ れ ら 脂質 と の分

離が困難であ り ， 精製の過程が長 く な る 。 結合 タ ン パ ク

か ら 遊離 し た JH は ， 広 く 存在す る 非特異的エ ス テ ラ ー

ゼ に よ り 分解 さ れ， 加 え て微量の JH は精製 の 際 に 用 い

る ガ ラ ス 器具等 に 吸着 し や す い た め ， 取 り 扱いがた いへ

ん厄介であ る 。 前 に 述べた よ う に ， JH に 高 い親和性 を持

つ JH 結合 タ ンパ ク や レ セ プタ ーが ク ロ ー ニ ン グ さ れて

い る の で， 筆者 ら は そ れ ら の特異的親和性 を応用 し て簡

便な JH の精製法 と ， 分子認識 に よ る 定量法の検討 を行

っ て い る 。

昆虫の脱皮 ・ 変態 の み な ら ず， 昆虫生理に広 く かかわ

る JH の研究 は ， 近年進歩 の め ざ ま し い生化学 ・ 分子生

物学の研究手法が取 り 入れ ら れ， ず いぶん進展 し た 。 し

か し ， 基本的な作用発現や制御の機構 は ま だ十分 に は解

明 さ れて お ら ず， こ れか ら の研究 に期待がか け ら れて い

る 。
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