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は じ め に

昆虫 は， そ の種の多 さ か ら 見 て も ， 個体数の多 さ か ら

見て も ， 現在地球上で最 も 繁栄 し て い る 生物 の一つであ

る こ と は， ま ぎれ も な い事実であ る 。 こ の よ う に 昆虫が

繁栄 し て い る の は， 種 を保存す る た め の 生殖能力 と ， 個

体を保護す る た め の生体防御能力が他の生物 に比べて優

れて い る た め だ と い わ れて い る 。 し か し こ れ以外 に も ，

昆虫 に は人知では測れな い よ う な超能力 があ っ て ， そ れ

が彼 ら の繁栄 を 支えて い る の で は な い か と 感ず る こ と が

し ば し ばあ る 。 よ く 経験す る こ と であ る が， 夕方 キ ャ ベ

ツ や プ ロ ッ コ リ ー などの 苗 を 移植 し ， 翌朝畑 に 出 て み る

と ， そ の 中 の何本かが根元か ら も の の 見事に切 り 倒 さ れ

て倒れて い る こ と があ る 。 こ れ は い わ ゆ る ネ キ リ ム シ の

仕業で， 切 り 倒 さ れた苗の根元 を掘 っ て み る と ， 薄汚 い

黒褐色のハ ダカ 虫が丸 ま っ て い る 。 い つ も 不思議 に 思 う

の は， こ の虫が苗の在 り か を ど の よ う に し て感知 し そ こ

へ到達す る の か と い う こ と で あ る 。 犬 も 歩 け ば棒 に 当 た

る で， 夜 ど お し畑の 中 を歩 き 回 っ て い て ， た ま た ま キ ャ

ベ ツ や プ ロ ッ コ リ ー の 苗 に 行 き 当 た る わ け で は ある ま

い。 こ の 虫 に は何かセ ン サ ー が あ っ て ， そ れが こ の よ う

な美味 し い苗の存在 を 感知 し， 遠方か ら そ の方向へ移動

し て く る の で は な い か と 思 う の だが， 見虫 の こ の よ う な

不思議な能力 に つ い て は どれだ り解析が進んでい る の だ

ろ う か。 見虫産業 と い う の は， こ う い っ た 昆虫の持つ超

能力 を， シ ス テ ム と し て研究 し た り ， あ る い は 昆虫か ら

有用性の高 い物質 を取 り 出 し た り し て ， そ れ ら を基盤 と

し た 新 し い産業 を 開拓す る プ ロ ジ ェ ク ト ， と 理解 し て い

る 。

私た ち は も う 20 年近 く ， 昆虫の 生体防御機構 に つ い て

研究 を つづ け て い る 。 昆虫の生体防御機構 と し て 注 目 さ

れ る の は， ま ず第一 に ， 抗菌性 タ ンパ ク 質や レ ク チ ン に
代表 さ れ る 体液性の生体防御因子が形成す る 生体防御ネ

ッ ト ワ ー ク が挙 げ ら れ る 。 次 い で， 体液細胞が関与す る

生体防御 シ ス テ ム が あ る 。 も う 一つ 注 目 し て よ い の が，

昆虫の持つ組織再生能力 で あ る 。 私 は薬学部 に所属 し て

い る の で， ど う し て も 人間 の疾病の 治療や予防 と い っ た

観点、か ら 昆虫の生体防御機構 を 論ず る こ と に な る が， rそ
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れな ら 何故人間で は な く て 昆虫 な の かJ と い う 質問 を も

う 何十回 と な く 受 け て き た 。 そ の 際の私の 回答は， r人間

の病気の治療や予防 を 考え る と き に ， 人間だ け を 見 て い

た の で は ど う し て も 分か ら な い部分があ る 。 比較生物学

的な視点が是非 と も 必要 で あ る 』 と い う も の で あ っ た 。

今年の初め， ド イ ツ の 免疫学者 Jan KLEINが『免疫学 に お

け る ヒ ト 中心的排他主義』 と い う 論文 を発表 し た (KLEIN ，

1995 )。 こ の論文 の 要旨 を こ こ で解説す る つ も り は な い

が， こ の論文の 中 に 上の質問 に対す る 模範囲答が示 さ れ

て い る よ う に 思え る 。

本稿で は 見虫， 特 に セ ン チ ニ ク パエ の抗菌性 タ ンパ ク

質 に つ い て 要約を 記す。 見虫 の抗菌性 タ ン パ ク 質 に 関す

る 研究 は ヨ ー ロ ッ パ で先鞭がつ け ら れ， 広 く 世界的 に行

わ れ る よ う に な っ た 。 昆虫 は 一般 に ， バ ク テ リ ア の感染

や体壁の傷害 に 応答 し て ， 強力 な抗菌性 タ ンパ ク 質 を体

液中 に作 り 出 す こ と が知 ら れて い る 。 セ ン チ ニ ク パエ の

場合 も ， 体壁 に傷 を つ け た 幼虫 の体液か ら こ の よ う な誘

導性の抗菌性 タ ンパ ク 質が精製 さ れ， そ の性質が明 ら か

に な っ て い る (NATORI， 1994) 。 こ の種の タ ンパ ク 質の特

徴 と し て ， 構造的 に よ く 似た抗菌 ス ペ ク ト ルが少 し ずつ

異 な る 複数の ホ モ ロ グが存在す る こ と が挙 げ ら れ る 。 ま

た， セ ン チ ニ ク パエ の場合， 幼虫の体液 の 中 に抗真菌活

性 を 持 っ た構成的な タ ンパ ク 質が存在す る 。 以下 に ， こ

の種の タ ンパ ク 質の 主 な も の に つ い て 解説 し ， そ の遺伝

子発現機構な ら び に そ の医薬への応用 に つ い て述べ る 。

I セ ン チニクパエの 主要な抗菌性タ ンパク質

1 グ ラム陰性菌に作用す る タ ンパク質
現在 ま で に ， グ ラ ム 陰性菌 に 致死的 に 作用 す る タ ンパ

ク 質が 4 種類 ほ ど見い だ さ れて い る 。 セ ン チ ニ ク パ エ の

学名 がSar coρhaga ρeregrina で あ る こ と か ら ， こ のハ エ

が作 り 出 す毒性 タ ンパ ク 質 と い う 意味で， こ れ ら の タ ン

パ ク 質を総称 し て ザル コ ト キ シ ン と 呼んだ。 ザル コ ト キ

シ ン の 中 で最 も 抗菌活性が強 い の がザル コ ト キ シ ン I と

呼 ば れ る ア ミ ノ 酸 39 個 か ら な る タ ン パ ク 質 であ る

(ÜK ADA and NATORI， 1983 )。 ザル コ ト キ シ ン I に は ， IA か

ら IE ま で の 5 種類 の ホ モ ロ グが知 ら れ て お り ， そ の構

造 を 示 し た の が図-1で あ る 。 こ の図か ら 明 ら か な よ う

に， こ れ ら の タ ンパ ク 質 は そ の一次構造 は き わ め て よ く

似て い る 。 図 1 の一次構造 を よ く 見 る と ， ア ミ ノ末端側
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ザルコトキシンIA IGW�KK巾時|印刷GQHTRDATIQ机G巾QQAANVAATIAR

ザルコトキシン18 IGW�KKI抑制IERVGQ川RDA T I Qlv I G VIAQQAANVAATIAR 

ザルコトキシンIC IGW�RK IIGK�II ERV向HTRDATIQ�LGI�QQAANVAA�日

ザルコトキシン10 IGwIIRDF�K�IIERVGQHTRDATIQITIAVI刊。AANYAAT!tK

ザルコトキシンIE IGW�KK 'IGK�I' ERVGQ川RDATIQIGLG巾。QAANVAATIAR

図 -1 ザ ル コ ト キ シ ン I の構造

ボ ッ ク ス で囲った部分は保存さ れて い る配列 を示す.

の 19 残基 は比較的親水性で あ る の に対 し て ， カ ル ボ キ シ

ル末端側の 20 残基 は疎水性であ る こ と がわ か る 。 NMR

の解析の結果， ザル コ ト キ シ ン I は二つ のtヘ リ ッ ク ス

がち ょ う つ が い でつ な が っ た よ う な構造 を し て い る こ と

が示 さ れた 。 ザル コ ト キ シ ン I は分子全体 と し て は両親

媒性であ り ， 膜 と 相互作用がで き る 構造 を し て い る 。 遺

伝子の解析か ら ， こ れ ら の ホ モ ロ グ は い ずれ も 独立 し た

遺伝子の産物であ り ， おのお の の遺伝子 は比較的狭い領

域 に ク ラ ス タ ー を 形成 し て 存在す る こ と が示 さ れた 。 以

後， 最 も 研究が進ん で い る ザル コ ト キ シ ン IA に つ い て

述べ る 。

ザル コ ト キ シ ン IA は種々 の グ ラ ム 陰性菌に対 し て ， 1 

'"" 10 pg/ ml の濃度で致死的 に作用す る 。 ま た こ の タ ンパ

ク 質 は， 胃がんや胃か い よ う を 引 き 起 こ す の で は な い か

と い う こ と で， 今問題 に な っ て い る 病原菌， へ リ コ パ ク

タ ー ピ ロ リ (Heli coba cter ρ'Ylori) に対 し て も 有効であ

る 。 こ の タ ンパ ク 質の作用機構 を検討 し た 結果， ザル コ

ト キ シ ン IA は グ ラ ム 陰性菌 の細胞膜 に働 き ， 膜の電気

化学的な ポ テ ン シ ャ ル を 消失 さ せ る こ と が明 ら か に な っ

た 。 す な わ ち ， 大腸菌 に ザル コ ト キ シ ン IA を作用 さ せ る

と ， ATP の含量が速や か に減少 し て ， 数分以内 に ほ と ん

ど ゼ ロ に な る 。 こ の よ う な菌では， プ ロ リ ン の よ う な ア

ミ ノ 酸の能動輸送 は 全 く 観察 さ れ な い。 ATP 合成 も プ

ロ リ ン の輸送 も と も に膜の電気化学的な ポ テ ン シ ャ ル に

よ り 駆動 さ れ る 反応であ る こ と が知 ら れて い る 。 ザル コ

ト キ シ ン IA は 両親媒性であ る た め に 容易 に膜 と 相互作

用 を持 ち ， 膜の電気化学的な ポ テ ン シ ャ ル を破壊す る も
の と 思わ れ る 。

基質 レ ベ ル の リ ン酸化の み で ATP 合成 を行っ て い る

大腸菌の変異株が知 ら れて い る が， こ の よ う な変異株で

は ザル コ ト キ シ ン IA が効 き に く い。 こ の こ と か ら も ， ザ

ル コ ト キ シ ン IA に よ り 菌が死 に 至 る 直接の原因 は， 膜

機能の喪失 に よ る と 考え ら れ る 。 ザル コ ト キ シ ン IA は

グ ラ ム 陽性菌 に は効果がな い が， こ れ は バ ク テ リ ア の表

層構造 の 問題であ ろ う と 思わ れ る 。 グ ラ ム 陽性菌のペプ

チ ド グ リ カ ン層 は グ ラ ム陰性菌の そ れ に比べ る と は る か

図 -2 ザ ーペ シ ン の檎造 ( ア ミ ノ 酸 の配列 と 結 合 )

に厚い た め ， ザル コ ト キ シ ン IA が細胞膜 に 容易 に 到達

で き な い の か も し れ な い。

2 グラム陽性菌に作用す る タ ンパク賀
ザーペ シ ン は 主 と し て グ ラ ム 陽性菌 に 対 し て抗菌性 を

示す タ ンパ ク 質で あ る (MATSUYAMA and NATORI， 1988) 。

ザーペ シ ン に は現在 3 種類の ホ モ ロ グが知 ら れて お り ，

ザーペ シ ン及 びザ ー ペ シ ン C は ア ミ ノ 酸 40 個 よ り な る

が， ザーペ シ ン B は ア ミ ノ 酸 34 個 よ り な る タ ンパ ク 質

であ る 。 い ずれ も 分子内 に 3 対のジス ル フ ィ ド 結合が存

在す る 。 こ の う ち ， ザーペ シ ン に 関 し て研究がい ち ばん

進 ん で い る の で， 以後 こ の タ ン パ ク 質 に つ い て 解説す

る 。 ザーペ シ ン の構造 を図-2 に 示 し た 。 ザーペ シ ン の黄

色 プ ド ウ 球 菌 と 大 腸 菌 に 対 す る 最 小 生 育 阻 止 濃 度

(MIC) を比較す る と ， 5 μ:g/ ml お よ び 100 μg/ ml で 20

倍 も の差が あ る 。 NMR 解析の結果 こ の タ ン パ ク は ア ミ

ノ末端側か ら 順 に ， ル ー プ構造， a-ヘ リ ッ ク ス 構造及び

二つ の か シ ー ト 構造 を持 っ て い る こ と が判明 し た 。 ザー

ペ シ ン の標的 も バ ク テ リ ア の膜で， 膜構成 リ ン脂質の一

つ カ ルジオ リ ピ ン と 強 い親和性 を持つ こ と が示 さ れて い

る 。 お そ ら く ザーペ シ ン は， ザル コ ト キ シ ン IA と 同様 に

膜機能 に 損傷 を与え る こ と に よ り ， バ ク テ リ ア を死に至

ら し め る も の と 思わ れ る 。 そ の 際 にカルジオ リ ピ ン の存

在が重要で あ る こ と は， 大腸菌の カ ルジオ リ ピ ン合成酵

素 を欠 く 変異株で は， ザーペ シ ン に対す る 感受性が低下

し て い る と い う 事実か ら も 支持 さ れ る 。

3 真菌に作用す る タ ンパク質
昆虫 に感染す る 病原性微生物 は細菌だ け で は な い。 ウ

イ ル ス ， 真菌， 原虫 な ど様々 な微生物が存在す る 。 い ま

ま で述べて き た タ ン パ ク 質 は す べて抗細菌性の タ ンパク

質であ る が， セ ン チ ニ ク パエ は い わ ゆ る カ ビ を殺す抗真

菌性の タ ンパ ク 質 を産生 し て い る こ と が明 ら か に な っ た

(I 日 lMA et al.， 1988) 。 図-3 は幼虫の体液中 の抗真菌活性
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以上述べ て き た抗菌性 タ ン パ ク 質 は AFP を 除 き す べ

て誘導性で， 幼虫の体壁 に 傷 を つ け た と き に ， 遺伝子レ

ベルで活性化 さ れ る こ と が分か つ て い る 。 こ の遺伝子の

活性化 に は， Rel フ ァ ミ リ ー の転写因子が関与す る こ と

が， 明 ら か に な っ た 。 Rel フ ァ ミ リ ー の転写因子 の代表的

な も の と し て ， ほ 乳動 物 の NF-x B が よ く 知 ら れ て い

る 。 事実， こ れ ら の抗菌性 タ ンパ ク 質の遺伝子の 5 '上流

に は例外な く NF-x B の 結合配列が存在す る (KOBAYASHI

et a l. ，  1993) 。 ま た ， 実際 に Rel フ ァ ミ リ ー の転写因子 と

考 え ら れ る ， こ の配列 に 結合す る 分子量 59 k Da の タ ン

パ ク 質が精製 さ れて い る 。 こ れ ら の遺伝子 は， バ ク テ リ

ア や カ ビの細胞壁成分で あ る LPS や， β'-1， 3 ー グ ル カ ン

に よ っ て 活性化 さ れ， 転写が開始 さ れ る こ と が示 さ れて

い る o し か し ， こ れ ら の物質の刺激がどの よ う な経路で

遺伝子の活性化 を 引 き 起 こ す か と い う ， い わ ゆ る シ グ ナ

ル伝達の経路 に つ い て は， 今後の研究 に待た な ければな

ら な い。

抗菌性タ ン パク質の 遺伝子発現機構H 

。
。
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図 -3 幼虫体液 の抗真菌活性

一定数 の カ ンジダ ア ルピ カ ン ス に対し て種々 の濃度

の幼虫体液 を加 え イ ン キ ュベ ー シ ョ ン後， 生菌数 の

変化 を 調べ た .

10 20 30 40 
体液の量(μg/100μl)

抗菌性タ ンパク質の 活性中心の 同定 と

医薬への 応用

皿

以上述べて き た 昆虫の抗菌性 タ ンパ ク 質 を ， ヒ ト の感

染症 の 治 療 あ る い は 予 防 の た め に 使用 し よ う と す る と

き ， ま ず問題 に な る の が そ の抗原性で あ る 。 ザル コ ト キ

シ ン IA に し て も ザーペ シ ン に し て も ， ア ミ ノ 酸残基数

か ら 見 て 当 然 ヒ ト の体内 で抗体がで き る と 思われ る 。 そ

こ で， こ の種の抗菌性 タ ンパ ク 質の抗菌活性部位の 同定

を試みた。 も し ア ミ ノ 駿数残基の活性中心が同定で き れ

ば， それ は低分子のペ プチ ド であ る の で， 抗原性の 心配

は な く な る こ と に な る 。 ザーペ シ ン B は ザーペ シ ン の ホ

モ ロ グで， ア ミ ノ 酸残基数 は ザーペ シ ン よ り 6 残基少 な

い。 ザーペ シ ン B も 構造的 に は ザーペ シ ン 同様， ル ー プ

構造， a-ヘ リ ッ ク ス構造及 び二つ のβ シ ー ト 構造 を 持 っ

て い る の で， お の お の の構造 に 相 当 す る ペ プチ ド を 合成

し ， い ずれかの ペ プチ ド に抗菌活性が認め ら れ る かど う

か を 調べた (YAMADA and NATORI， 1994) 。 そ の 結果， 7 番 目

の ア ル ギ ニ ン か ら 17 番 目 の リ ジ ン ま での ア ミ ノ 酸 11 残

基 よ り な る ペ プチ ド (RSLCLLHCRLK) に ， も と の ザー

ペ シ ン B と ほ ぼ同程度 の抗菌活性が認 め ら れた。 こ の部

分 は ザーペ シ ン B の α ー ヘ リ ッ ク ス 構造 に 相 当 し ， こ の

タ ンパ ク 質の活性中心 と 考 え ら れ る 。

こ のペ プチ ド の性質 を謁べた 結果， カ ル ボ キ シ ル末端

を ア ミ ド 化す る と 抗菌活性が上昇す る こ と ， ア ミ ノ 酸配

列 を変 え る こ と に よ り ， よ り 活性 の 強 い ペ プチ ド を作出
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を ， カ ン ジ ダア ル ビ カ ン ス ( Candida al bicans) を標的菌

と し て調べた も の で あ る 。 加 え た 体液の量 に依存 し て菌

が死ん で い く の がわ か る 。 こ こ で注意す べ き は， こ の体

液 は正常な幼虫か ら 採取 し た も の で， 体表 に傷害 を 受 け

た幼虫の体液で は な い。 し た が っ て ， こ の抗真菌活性 は

誘導性の も の で は な く ， 常 に体液 中 に 存在す る 活性 と い

う こ と に な る 。 体液 を 1000Cで加熱 し て も 抗真菌活性 は

失われな か っ た 。 そ こ で， 体液 を 1000Cで加熱 し て大部分

の タ ンパ ク を 変成 さ せ て 除去 し た 上清か ら ， 抗真菌活性

を持つ タ ンパ ク 質の精製 を 行 っ た 。 精製 し た タ ンパ ク 質

の分子量 は約 7 ，000 で， 電気泳動 的 に 単一であ っ た 。 こ

の タ ンパ ク 質 を AFP と 命名 し た (antifungal protein の

略) 。

精製 し た タ ンパ ク 質の部分ア ミ ノ 酸配列 を 決定 し， そ

の配列 を も と に AFP の cDNA を 単離 し た o cDNA を解

析 し た 結果， AFP は 67 個 の ア ミ ノ 酸か ら で き て い た 。 そ

し て そ の ア ミ ノ 酸組成 に は偏 り が あ り ， グ リ シ ン と ヒ ス

チ ジ ン が全体の 50%以上 を占 め て い る 。 ま た 分子内 に い

く つ か の繰 り 返 し配列が存在す る 。 AFP の作用機構 に つ

い て は ほ と んどわ か っ て い な い が， カ ン ジ ダに こ の タ ン

パ ク 質 を作用 さ せ る と ， 細胞内 か ら 物質の漏出が起 き る

こ と がわ か っ た 。 こ れ は ， AFP の標的が多 く の抗細菌性

タ ン パ ク 質 と 同 様 に 細胞 の 膜 で あ る 可能性 を 示唆す る

が， AFP は大変溶解性の高 い タ ンパ ク 質で， 分子内 に疎

水性の ド メ イ ン は存在 し な い。
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表- 1 様々 な細菌 に対す る合 成ペ プチ ド の最性育阻止濃度 (MIC) 120 

す る こ と が可能であ る こ と などが明 ら か に な っ た 。 そ こ

で， こ の ペ プ チ ド を 種 々 改変 し た 結果 ， RLK ま た は

KLK と い う モ チ ー フ を 両端 に 持 ち 中 聞 に L が 5 個並ぶ

構造のペ プチ ド が黄色 プ ド ウ 球菌 に 対 し て 強 い抗菌活性

を示 し ， 大腸菌 に対 し て も 有効であ る こ と がわ か っ た 。

こ の結果 を ま と め た も の が表- 1 で あ る 。

表か ら 明 ら か な よ う に こ れ ら のペ プチ ド は， 薬剤耐性

黄色 ブ ド ウ 球菌 (MRSA) に対 し で も あ る 程度有効であ

っ た 。 ま た ， 両末 端 の 塩基性 モ チ ー フ は KLK ま た は

RLK と い う 構造が重要で， HLH や KK あ る い は K の

み で は 活性 は著 し く 低下す る こ と がわ か っ た 。 表の最下

段に カ ル ポ キ シ ル末端の KLK を 除 い た ペ プチ ド の活性

を示 し で あ る が， こ の よ う なペ プチ ド に も 有意 な抗菌活

性が認 め ら れ た 。 し た が っ て ， カ ル ポ キ シ ル末端側 の

KLK は， 活性 に そ れ ほど重要 な 寄与 は し て い な い よ う

に思われ る 。 KLKLLLLLKLK-N H2 は ア ミ ノ 酸が 2 種

類で合成が容易 で あ り 活性が比較的強い た め ， 以後は こ

の ペ プチ ド を使 っ て研究 を 進 め た 。 こ のペ プチ ド (KLK

-NH2 と 略す) は リ ジ ン を 多 く 含 む た め に ， ト リ プシ ン の

よ う な プ ロ テア ー ゼ に よ っ て容易 に 分解 さ れて し ま う こ

と が分か つ た。 そ こ で， KLK-N H2 の す べ て の ア ミ ノ 酸

を Dー ア ミ ノ 酸で置 き 換 え た D エ ナ ン チ オ マ ー を合成 し

た 。 KLK-NH2 と そ の D- エ ナ ン チ オ マ ー の ト リ プ シ ン

に対す る 感受性 を比較す る と ， KLK-NH2 が完全 に 分解

さ れ る 条件下で も D- エ ナ ン チ オ マ ー は 全 く 分解 さ れ な

か っ た 。 実 は ， MRSA が培地中 に 分泌す る プ ロ テア ー ゼ に よ っ て
この二つ の ペ プチ ド の MRSA に対す る 活性 を見た の KLK-NH2 は 12 時 間 自 ま で に 完 全 に 分解 さ れ て し ま

が図 4 であ る 。 KLK-NH2 を 15 μg/ ml 添加す る と ， 菌 い， 生 き 残 っ て い た菌が増殖す る の に対 し て ， D エ ナ ン

の成長 は 12 時間固 ま で は 80%程度抑 え ら れ る が， そ の チ オ マ ー は プ ロ テア ー ゼ に よ る 分解 を 受 け な い た め に持

後菌 は成長 を開始 し 24 時 間 目で ほ ぼ 100% ま で回復 す 続的 に菌の増殖が抑 え ら れ る も の と 解釈され る 。 し た が

る 。 一方， D-エ ナ ン チ オ マ ー を 同量添加 し た場合 に は， っ て ， 抗菌性 と い う 点で は Dー エ ナ ン チ オ マ ー の ほ う が優

24 時間培養 し て も 菌の成長 は認め ら れ な か っ た 。 こ の事 れて い る と い え る 。

MIC (w，/m l) 

合 成ペ プチド 黄色 プ ド ウ
大腸菌

薬剤退勢黄色

球菌 ブド ウ球菌

RLKLLLLLRLK -NH2 1 20 30 

RLKLLLLRLK -NH2 2 20 > 35 

RLKLLLRLK -NH2 2 30 > 35 

KLKLLLLLKLK -NH2 2 20 30 

RLRLLLLLRLR-NH2 2 > 35 > 35 

HLHLLLLLHLH -NH2 > 16 > 35 > 35 

KKLLLLLKK -NH2 > 16 > 35 > 35 

KLLLLLK -NH2 > 16 25 > 35 

KLKLLLLL-NH2 8 20 > 35 
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図 - 4 MRSA の成育 に 及ぽすペ プチ ド の効果

15w，/m l のペ プチ ド を添加した培地 で の MRSA の

成育 を調べた.
0: KLK-NH" ... : D エ ナ ン チ オ マ ー
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生
存 60
率

% 40 ・ー

20 ・ー

。
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図 - 5 抗菌ペ プチ ド に よ る MRSA 感染 マ ウ ス の治療実

験

MRSA を静脈内 に 接種し， 15 分後 に KLK-NH2ま

た は そ のDー エ ナ ン チ オ マ ー を 100 }ε静注し経過

を観察した. 一群 8 匹 の マ ウ ス を使 用した.

圃: 生理食塩水投与群. . : KLK-NH2投与群，
e :Dー エ ナ ン チ オ マ ー投与群
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こ のペプチ ド の作用機構 に つ い て は ま だ詳 し く 解析 し

て い な し」 し か し ， 大腸菌の膜の リ ン脂質組成 を模 し て

作製 し た リ ポ ソ ー ム に グル コ ー ス を封入 し ， こ のペ プチ

ド を添加す る と ， 濃度依存的 に グ ル コ ー ス の漏出が起 き

る こ と か ら ， 膜作用 性 で あ る こ と が推察 さ れた 。 そ こ

で， 羊の赤血球 を使っ て こ のペ プチ ド の溶血活性 を調べ

た と こ ろ ， 二 つ の ペ プチ ド と も に溶血活性 は全 く 認め ら

れな か っ た 。 お そ ら し こ れ ら のペ プチ ド は バク テ リ ア

の膜に選択的 に作用 し ， 動物細胞 に対す る 毒性 は低い よ

う に 思われ る 。

最後に， こ の二 つ の ペ プチ ド を使 っ て MRSA 感染防

御の実験 を行 っ た 。 マ ウ ス に あ ら か じ め サ イ ク ロ フ ォ ス

フ ア ミ ド を投与 し MRSA の感染 を 可能 に し て お い て ，

静脈内 に MRSA を感染 さ せ た 。 15 分後に こ れ ら のペ プ

チ ド を一匹当 た り 100 μg を 1 回静注 し た 。 そ の後， 感染

の経過 を 7 日 間観察 し た 結果 を 図-5 に 示 し た 。 図か ら 明

ら か な よ う に ， 生理食塩水 を投与 し た群は 2 日 以 内 に す

べ て の マ ウ ス が感染症 を起 こ し て死ん だが， ペ プチ ド 投

与群で は 70%以上の マ ウ ス が生存 し て い た 。 興味深い こ

と に プ ロ テ ア ー ゼ感受性の KLK-NH2 の 方がそ の Dーエ

ナ ン チ オ マ ー よ り も 成績が良か っ た 。 こ の結果 に は再現

性があ り ， 抗菌ペ プチ ド の有用性が個体 レ ベルの実験で

も 実証 さ れた こ と に な る 。 こ の結果がす ぐ ヒ ト の感染症

に適用 さ れ る も の で は な い が， こ の種の抗菌ペ プチ ド は

将来の医薬の シ ー ズ と し て 有用 で あ る と 恩われ る 。

お わ り に

以上， 本稿で はセンチ ニクパ エ の抗菌性 タ ンパク質 に

ついて解説 し た が， この見虫 の 防御 シ ス テ ム全般 に つ い

て 次の よ う なこ と がいえ る 。 ま ず第ー に ， 一つ の抗菌性

タ ンパク質 に は複数の ホ モ ロ グが存在す る 。 お そ ら く ，

個々 の タ ン パク質 は それぞれ少 し ずつ 異 な る 抗菌 ス ペ ク

ト ル を持っ て い て ， 全体 と し て 多様なバクテ リ ア に対応

で き る よ う に な っ てい る の で は な い か と 思われ る 。

第二 に ，AFP 以外の す べて の タ ンパク質が誘導性であ

っ た 。 す な わ ち ， こ の 種 の タ ンパク質 は通常 は 存在せ

ず， 体表 に傷がで き た よ う な 緊急時 に 一過性に出現す る

こ と に な る 。 これ を 見虫サ イ ド か ら 見 る と ， 一過性 に こ

の種の タ ンパ ク 質 を発現 さ せ， 必要がな く な る と 速やか

に消失 さ せ る こ と で耐性菌 の 出 現 を 防 い で い る 可能性が

考 え ら れ る 。

最後 に ， こ の種の抗菌性 タ ンパ ク 質 は全体 と し て 大 き

な ネ ッ ト ワー ク を形成 し て い る 可能性が あ る 。 と い う の

は， 本稿で は ふれな か っ た が， ザル コ ト キ シ ン IA に は抗

真菌活性 は認め ら れ な い が， こ の タ ンパ ク 質 を 少量 AFP

に加 え る と ， AFP の抗真菌活性が著 し く 増強 さ れ る こ と

がわ か っ て い る 。 す な わ ち ， AFP は常時体液中 に存在 し

で あ る レ ベルの抗真菌活性 を 維持 し て い る が， 緊急時 に

ザル コ ト キ シ ン IA が産生 さ れ る と 相乗的 にAFP の 抗

真菌活性が高 め ら れ る こ と に な る 。 こ れ は 昆虫 の 生体防

御機構の優れた特質であ り ， 昆虫が 自己防衛の た め に獲

得 し た 巧妙な戦略な の か も し れ な い 。

こ の よ う に 見て く る と ， 昆虫 に は体の 中 に薬 を作 り 出

す能力が あ る と い う こ と に な る 。 こ れ ら の抗菌性 タ ンパ

ク 質 は遺伝子 レ ベ ル で活性化 を 受 け る こ と がわ か っ て き

た が， 他の動物 に こ の よ う な 機構が備わ っ て い る かど う

か は不明 で あ る 。 ス ウ ェ ー デ ン の 微 生 物 学 者 Hans

BOMAN は プ タ の小腸か ら ザル コ ト キ シ ン IA と 構造的 に

よ く 似た タ ンパ ク 質 を取 り 出 し て い る 。 プ タ に あ る な ら

ヒ ト に あ っ て も お か し く は な い。 も し ヒ ト に も ， 昆虫 と

同 じ よ う な生体防御機構が あ っ て ， な ん ら か の 方法でそ

れを活性化す る こ と がで き れ ば， われわれ は必要な と き

に強力 な抗菌性 タ ンパ ク 質の ネ ッ ト ワークを体の 中 に作

り 出 す こ と がで き る 。 抗菌 タ ン パ ク 質 の 活性中心の 同定

も 重要であ る が， ヒ ト の こ の よ う な抗菌性 タ ンパ ク 質の

遺伝子 を探索 し ， そ の活性化 を 考 え る こ と も ， こ れか ら

の重要 な課題の よ う に 思 われ る 。
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