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研究成果の概要（和文）：本研究では鱗翅目昆虫の4つの擬態紋様システムに着目し、擬態の責任遺伝子と制御機構、
さらには擬態の成立・進化機構を明らかにした。シロオビアゲハが毒蝶ベニモンアゲハに紋様を似せる原因領域はdoub
lesexを含む130kbにあること、またこの領域が逆位で安定化され、超遺伝子構造をとっていることなどを発見した。ま
た、カイコの幼虫斑紋変異体pS, msの原因遺伝子を同定するとともに、鱗翅目幼虫のスポット紋様形成がWntシグナル
によって制御されることを見出した。さらに、アゲハ幼虫が幼若ホルモンによって切り替わる機構、アゲハの蛹が幼虫
時の環境に応答して保護色を切替える機構の分子的背景を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focus four mimicry systems in Lepidoptera, and clarified their 
responsible genes, regulation mechanisms, and evolutionary processes. Females of Papilio polytes mimics 
unpalatable butterfly P. aristolochiae. We found with linkage analysis and whole genome sequencing that 
this female-limited Batesian mimicry is caused by about 130kb autosomal region including doublesex, and 
that this region constitutes supergene structure and is produced and fixed by chromosomal inversion. In 
addition, we here revealed the responsible gene for larval pigmentation mutants of B. mori, pS and ms, 
respectively and that the Wnt signaling pathway regulates the larval spot pattern formation in 
Lepidoptera. We also clarified the molecular backgrounds underlying the larval pattern switch by juvenile 
hormone and the switch of pupal protective colors in response to larval environment in Papilio species.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
昆虫の擬態は、環境や捕食圧に高度に適応
した複合的形質としてダーウィンの時代か
ら注目を集めてきた。例えば、ダーウィンと
同時代のベイツは無毒な蝶が有毒な蝶に似
せることで捕食者から逃れるベイツ型擬態
を提唱し、さらにミューラーは系統的に離れ
た異種の毒蝶が収斂的な紋様を示すミュー
ラー型擬態を発見した。生態学・動物行動学
など多様な側面から擬態形質の適応的意味
の理解は進んだが、擬態を成立させる紋様や
体色の形成機構はほとんどわかっていない。
申請者は、数十種類の幼虫斑紋の変異系統が
存在するカイコを、擬態紋様の「モデル種」
と考え約 20 年前に研究に着手し、カイコの
複数の体色変異体の原因遺伝子を同定した。
また、隠蔽的形質が明瞭なアゲハの幼虫を用
いて、鳥のフン紋様を柑橘葉紋様にスイッチ
す る 制 御機 構 を 明ら か に し  (Science 
319,1061(2008))（下図）、世界的にも高い注目
と評価を得ていた。国内では、カイコ幼虫斑
紋の遺伝学、アゲハの蛹体色に関する生理学、
シロオビアゲハのベイツ型擬態に関する生
態学の知見が蓄積されているが、紋様・体色
形成を制御する遺伝子はほとんど解析され
ていない状況だった。 

２．研究の目的 
体表の紋様や体色によって捕食者を攪乱す
る擬態は広範な生物種に認められるが、その
形成メカニズムはほとんどわかっていない。
アゲハは幼虫・蛹・成虫の各ステージで複雑
な擬態紋様を示し、さらに近縁種間で環境に
高度に適応した斑紋が見られる。アゲハは、
多様な擬態紋様形成メカニズムとその進化
的成立過程を解析するのに最適な素材であ
る。一方、カイコには数十種類に及ぶ幼虫斑
紋の変異系統があり、紋様形成にかかわる最
上位の責任遺伝子や制御領域を同定するこ
とが可能な「擬態紋様形成研究のモデル種」
である。そこで鱗翅目昆虫の 4つの擬態紋様
システム（①アゲハ科幼虫の斑紋形成・切替
えと食草適応、②アゲハ蛹体色の環境応答的
変化、③シロオビアゲハのベイツ型擬態、④
カイコ幼虫斑紋変異系統）に着目し、次世代
ゲノム解析技術と分子遺伝学的な手法を組
み合わせ、擬態の責任遺伝子と制御機構、さ
らには擬態の成立・進化機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 擬態紋様形成の原因遺伝子の特定： 
無毒なシロオビアゲハ♀が有毒なベニモンア

ゲハに擬態する最上位の原因遺伝子（遺伝学
的解析から 1 遺伝子と判明している）、カイ
コの幼虫斑紋変異遺伝子座（pS, ms）の責任遺
伝子を、次世代シーケンサーを用いた網羅的
な SNP解析法などにより同定する。また、鱗
翅目幼虫の斑紋形成における Wnt1 遺伝子な
どのシス制御領域の変化の詳細とモルフォ
ゲン分子を同定し、斑紋形成上位遺伝子の
Co-option 機構と斑紋形成機構の基本原理を
構築する。また、アゲハにおける解析全般を
支える基盤情報として、シロオビアゲハのゲ
ノム概要配列を決定し、参照配列（Reference 
sequence）とする。 
 
(2) 擬態紋様形成を制御する遺伝子ネットワ
ークの解明： 
ナミアゲハ幼虫が幼若ホルモン（JH）によっ
て斑紋を切替える現象、アゲハ類の蛹の体色
が背景色に合わせて環境応答的に切替わる
現象の背景となっている遺伝子ネットワー
クを、マイクロアレイ法や次世代シーケンサ
ーを用いた網羅的な cDNA配列解析法などに
より解明する。 
 
(3) 擬態紋様の成立と進化プロセスの理解： 
皮膚特異的遺伝子の発現パターンをRNA-seq
や定量 PCRなどにより網羅的に比較解析し、
擬態種であるシロオビアゲハの翅とモデル
種であるベニモンアゲハの翅の紋様形成の
収斂的進化の適応プロセスを探る。 
 
４．研究成果 
(1) 擬態紋様形成の原因遺伝子の特定： 
①シロオビアゲハベイツ型擬態の原因遺伝
子 Hの特定： 
シロオビアゲハのゲノム配列（下記③を参
照）をもとに詳細な SNPを設計し、各個体に
おける表現型とゲノムの配列多型性(SNP)と
の連関解析を行った。その結果、第 25 染色
体の doublesex (dsx)遺伝子近傍に責任遺伝子
領域があることを見出した。一方、シロオビ
アゲハの概要ゲノム配列には、100kb 以上に
亘って相同染色体間で配列の異なる領域が
15箇所含まれていることがわかった。そのう
ち 14箇所は性染色体 ZW（鱗翅目昆虫は雌へ
テロ）にマップされたが、1 箇所だけ常染色
体 25番の dsx近傍にマップされた。ゲノム配
列から得られた長大なヘテロ領域の情報が、
連鎖解析で得られた H 遺伝子座と完全に一
致したのは予想外の結果だった。そこで、dsx
領域の構造を詳細に調べたところ、H（擬態
型）の第 25 番染色体（以下 H染色体）由来
の配列と、h（非擬態型）の第 25番染色体（以
下 h染色体）由来の配列の 2種類が存在する
ことがわかった。H染色体と h染色体では dsx
遺伝子と近傍領域 130kbが完全に逆向きにな
り、染色体逆位構造をとっていることが判明
した。染色体逆位領域では一般に組換えが抑
制されることから、H染色体と h染色体には
長期に亘る進化の過程で大量の変異が導



入・蓄積して、組換え抑制により互いに分化
した可能性が考えられる。H染色体の逆位領
域内部の遺伝子に蓄積された変異によって
擬態形質が生み出され、組換え抑制により自
然集団内で安定に保持されてきたと類推さ
れる。 
また、シロオビアゲハの RNA-seqの情報を
元に、H染色体の逆位領域 130kbに含まれる
遺伝子を推定した結果、dsx 以外に未知の遺
伝子 U3Xと、動物全般で広く保存されている
転写調節因子 UXT が含まれていた。複雑な
適応形質の原因は、染色体の 1箇所に局在す
る複数の遺伝子群によって制御されるとい
う仮説が古くから提唱されており、そのよう
な遺伝子群は supergene（スーパージーン）と
呼ばれている（Schwander et al (2014) Current 
Biol.24,R288）。シロオビアゲハの H遺伝子座
もその候補の一つとして挙げられてきたが、
本研究によりその可能性が強く示された。 
 H染色体上の dsx（以下 H_dsx）と h染色体
上の dsx（以下 h_dsx）では、アミノ酸レベル
で 15箇所の変異が見られた。dsxは雌雄の性
分化を制御する極めて重要な転写因子であ
るにも関わらず、これほど大量の変異が同じ
生物種のゲノム中に蓄積しているのは極め
て特異である。大量のアミノ酸変異の蓄積は、
染色体逆位で変異が固定されてきたという
上述の仮説を支持する。また、H_dsx で変化
したアミノ酸配列の一部が下流の遺伝子ネ
ットワークの変更を可能とし、擬態形質を生
み出すようになった可能性が示唆された。 
本研究では、蛹脱皮直後の翅に siRNAをガ
ラスキャピラリーで注入後、electroporationに
よって翅の真皮細胞に siRNA を効率的に導
入するシステムを構築することができた。こ
の新たな手法を用いて、H 染色体由来の dsx
（H_dsx）の発現のみをノックダウンする
siRNAを設計し、擬態型となる雌の後翅 1枚
へ導入したところ、擬態型に特徴的な辺縁部
の赤いスポットの形成が抑制され、さらに非
擬態型に特徴的な白い帯状の紋様があらわ
れた。一方、h 染色体由来の dsx（h_dsx）の
みをノックダウンする siRNAを設計し、擬態
型雌の翅に導入したが、何の変化も見られな
かった（下図参照：Nishikawa et al. (2015) Nat 
Genetを一部改変）。 

これらの結果は、H_dsx のみが擬態紋様形成
に関与し、h_dsx にはそのような能力がない
可能性を示唆する。H_dsx は擬態型形質を誘
導すると同時に、非擬態型形質の発現を抑制
する働きをしていることが示された。 

 
②カイコ斑紋変異体の原因遺伝子の同定： 
カイコの斑紋変異 p遺伝子座には pS（黒縞）
など 10 を超える遺伝子座が存在し、古くか
ら着目されてきた。連鎖解析と Electroporation
を利用した新たな機能解析法により、当該遺
伝子が新規の転写因子 Apt-like であることを
明らかにした。Apt-like は下位のメラニン合
成系遺伝子群の発現を誘導して着色を引き
起こす。また、Apt-likeは斑紋のない p系統（姫
蚕）では発現せず、斑紋のある+ p系統（形蚕）
では強く発現していた。機能解析から、上位
のWnt1遺伝子（もしくはWntシグナル経路）
が Apt-like の発現を制御している可能性が示
唆された。一方、各体節にスポット紋様が生
じる変異体 L（褐円）では、Wnt1の cis-制御
領域がエクジソンに応答するように変化し
たためスポット紋様が生じることが機能解
析によって示された。また、野生種であるキ
アゲハのスポット紋様においても Wnt1 の発
現が有意に上昇していた。さらに、L（褐円）
系統と同様の幼虫紋様を示す ms（多星紋）で
も、Wntシグナル経路の因子が紋様形成を制
御していることが示された。これらの結果か
ら、鱗翅目幼虫のスポット紋様が主に Wnt
で制御されており、Wntシグナル経路の一部
を進化の過程で Co-option されることにより
幼虫のスポット紋様が生じたと推測された。 
 
③アゲハゲノムの概要配列の解読： 
ドラフトゲノム配列解析結果より、シロオ
ビアゲハゲノムは 227Mb, ナミアゲハゲノム
は 244Mb のゲノムサイズを持つことが類推
された。一方、シロオビアゲハ、ナミアゲハ
の ScaffoldN50はそれぞれ 3.67Mbp、6.20Mbp
と十分に長く、今後の研究に有用な２種類の
全ゲノムシーケンスデータベースが構築で
きた（Nishikawa et al. (2015) Nat Genetに詳細
を記載）。 

 
(2) 擬態紋様形成を制御する遺伝子ネットワ
ークの解明： 
①ナミアゲハ幼虫の JHによる斑紋切替え： 
ナミアゲハの斑紋切替えは 4齢幼虫初期（JH
感受期）の JH 濃度の低下によってもたらさ
れる（Futahashi & Fujiwara, 2008）。マイクロ
アレイ法と RNA-seq法を用いて、発現変動遺
伝子を網羅的に探索した結果、紋様形成に関
与する新規の体色遺伝子、クチクラタンパク
質遺伝子のほかに、上位で紋様を制御するエ
クジソン応答遺伝子などが同定された。また、
JH に応答して発現が抑制される転写因子が
複数見つかった。実際に 4齢幼虫の体表に JH
を塗布して発現変動を確かめると、これらの
遺伝子は JH 上昇によって発現が抑制される



ことが判明した。また、これらの遺伝子に対
する siRNAを Electroporationによって 4齢幼
虫の真皮細胞に導入すると、5 齢時の紋様形
成が阻害された。これらの結果は、JHによっ
て発現制御される複数の転写因子が紋様切
替えを担っていることを示唆する。 
 
②アゲハ蛹の環境応答的な体色切替え： 
アゲハ類の多くは柑橘類を食草とするが、終
齢幼虫時に幹などを這ったものは茶色にな
り、葉などを這ったものは緑色となる。発生
段階における体色切替え過程を明らかにす
るとともに、RNA-seqや定量的 PCRにより体
色に関わる遺伝子の変動を解析した。その結
果、緑色蛹では青色、黄色に関与する遺伝子
の発現が誘導されるのに対し、茶色蛹では、
青色遺伝子が抑制され、メラニン合成遺伝子
の一部、赤色に関与する ebony遺伝子の発現
が誘導された。茶色蛹では粗粒面の触覚刺激
が脳・神経系で神経ペプチドの分泌を促し、
そのペプチドが体表の真皮細胞で上記のよ
うな色素形成遺伝子の発現誘導と抑制を引
き起こすと考えられた。 
 
(3) 擬態紋様の成立と進化プロセスの理解： 
無毒なシロオビアゲハの雌がモデルの毒蝶
であるベニモンアゲハにどのような仕組み
で紋様を似せるのかについては、それぞれの
紋様や色素の形成過程を比較する必要があ
る。RNA-seqの情報をもとに、シロオビアゲ
ハの翅の擬態型と非擬態型の各領域で発現
している遺伝子を RNA-seq 法により比較し
た。その結果、擬態型で翅の中心部に存在す
る白班と非擬態型で翅全体に広がる白い帯
は異なる色素（色素合成系）によって生じて
いることがわかった。非擬態型の翅の白い帯
はキヌレニンとN-beta acetyl dopamineが結合
して生じるのに対し、擬態型の白班ではキヌ
レニン合成系が関与しないことが示された。 
一方、擬態型の翅辺縁部に見られる赤いス
ポットだけで顕著に発現している遺伝子と
して、Tollシグナル経路の snake, spätzle、メ
ラニン形成経路の ProPO, yellow、NBADとキ
ヌレニン合成経路の遺伝子などが同定され
た。この結果は、通常は自然免疫系で機能し
ているTollシグナル経路の一部を紋様形成に
転用し、NBADとキヌレニンを基質としてメ
ラニン合成系を利用して酸化・架橋して赤色
を作り出している可能性を示す。シロオビア
ゲハでは、ベニモンアゲハの翅の赤色色素と
は異なる経路で赤色を作り出している可能
性があり、収斂的な形質が生み出されるメカ
ニズムを解明する上で興味深い。 
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