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研究成果の概要（和文）： 
カイコゲノムの精密塩基配列を国際共同研究で決定し、公表した。また、完全長 cDNA や非コード RNA を体系的に
解析し、データベース化した。また、他の後生動物と比較して、カイコゲノムに特異的に存在する遺伝子群を明らかに
し、それらの一部が真正細菌からの水平転移で獲得された遺伝子であることを示した。さらに、カイコゲノムをクワコお
よびエリサンのゲノムとも比較した。一方、得られたゲノム情報を活用し、カイコの形質変異たとえば黄体色（lem）や赤
血（rb）などの原因遺伝子を多数単離することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We assembled the genome sequences of the silkworm Bombyx mori as international collaboration and published 
the results. We also performed transcriptome analysis based on the full-length cDNA libraries and small RNA 
populations, and constructed a database for their sequences. By comparing the B. mori genome with those of other 
metazoans, we found many Bombyx-specific genes. A part of the specific genes show higher homology to 
eubacterial genes than to eukaryotic sequences, suggesting horizontal gene transfers from eubacteria to an 
ancestral lepidopterans. We also compared the B. mori genome with closely-related wild species, Bombyx 
mandarina and Samia cynthia ricini. On the other hands, we utilized the genomic information for positional 
cloning of visible mutants in B. mori. As the results, we succeeded in isolations of lem (lemon), rb (red blood), and 
many other genes. 
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研究分野：ゲノム科学 

科研費の分科・細目：応用ゲノム科学（2302）、応用昆虫学（6005） 

キーワード：比較ゲノム解析、完全長 cDNA、カイコ、クワコ

１．研究開始当初の背景 

2004 年に，日本と中国の両グループが，それぞれ全ゲ
ノムショットガン解析を実施しコンティグ配列を公開した。
しかし，現状では N50 のコンティグ長は約 10kb にすぎ
ず，効率的な遺伝子発見には不十分である。本課題で
は，完全長 cDNAや 5'SAGE などの情報を網羅的に取
得し，遺伝子の体系的探索に貢献する。また，マイクロ
アレイ，3'SAGE，MPSS などによるゲノムワイドな遺伝子
発現解析と，トランスポゾンによる変異作出とを組み合わ
せて，休眠・性分化・生殖・免疫など，カイコに特徴的な
生物現象の解明につなげる。一方，カイコの祖先種と考
えられているクワコやより遠縁の蛾であるエリサンのゲノ
ム情報を解読し，鱗翅目昆虫のゲノムの共通点と進化
を明らかにする。 

２．研究の目的 
カイコのゲノムの物理地図・転写地図を作成し，比較ゲ
ノム・機能ゲノムの観点で研究を進める。特に以下の点
を目的にする。 

３．研究の方法 
(1)完全長 cDNA の解読を進めるとともに，鱗翅目昆虫
特異的に存在する遺伝子を同定する。 
(2)カイコゲノムの転写地図を作製し，転写産物の発現
プロフィールを明らかにする。 
(3)エリサンやクワコなどの近縁種のゲノム情報を獲得・
整備することによって，カイコの遺伝子の機能予測なら
びに進化的背景の解明をする。 
(4)遺伝子トラップ系統などを活用して遺伝子の機能解
明を進める。 
(5)既存の形質突然変異のうち，比較ゲノム的な視点で
重要と思われる遺伝子を，ポジショナルクローニングで
単離する。 
４．研究成果 
1. 完全長 cDNAの解析 
 種々の組織や細胞の完全長 cDNA ライブラリーから、
計約 42,000 クローンの末端配列(EST)を解読した。また、
それらのうち 4,912 クローンの cDNA を鈴木穣、菅野、
森下、笠原の各班員の協力により、Solexa シークエンサ
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ーで解読し、好成績のアセンブリー結果を得た。 
2. 鱗翅目昆虫が水平転移で微生物から獲得した遺伝
子の解析 
 スクラーゼをコードする BmSuc1 は動物界には相同遺
伝子が無く、細菌のβ-フルクトフラノシダーゼ遺伝子に
相同性を示す。BmSuc1 の組換えタンパク質は、ショ糖
などβ-フルクトフラノシドを加水分解した。桑の葉には
DNJ などαグルコシダーゼを阻害するアルカロイドが多
量に含まれているが、BmSuc-1のスクラーゼ活性はDNJ
に阻害されない。エリサン・柞蚕・クワノメイガなどの鱗翅
目昆虫における BmSuc1 相同遺伝子をクローニングし、
その mRNA 量を比較したところ、クワを寄主とする昆虫
は他の昆虫に比べて遺伝子発現が顕著に多かった。ク
ワ食の昆虫では BmSuc1 相同遺伝子がアルカロイドに
対して適応進化しているのかもしれない。 
 また、カイコゲノムには、昆虫には存在しないはずのキ
ヌレニナーゼ遺伝子が存在することを発見した。この遺
伝子は、細菌の配列に高い相同性を持ち過去の水平
移動で獲得されたものと想像される。また、変異形質とし
て知られていた赤血(rb)が、キヌレニナーゼ遺伝子の変
異に伴う酵素活性の低下が原因であることを突き止め
た。 

3. 鱗翅目昆虫のみに存在する遺伝子の機能解析 

 鱗翅目昆虫の遺伝子には他生物に相同配列が存在
しないものがあり、特に生体防御系の遺伝子にそういう
例が多い。その一つとして、カイコゲノムから４個のグロ
ベリン遺伝子を同定し、それがコードするタンパク質に
抗菌活性があることを証明した。 

4. カイコゲノムと新口動物ゲノムの網羅的比較 

 カイコゲノムを新口動物４種、ショウジョウバエ、イソギ
ンチャク、菌類、植物、細菌の各ゲノムと比較して、相同
遺伝子の有無を検討した。その結果、カイコにあってヒト
に無い遺伝子のうち、イソギンチャクに保存されているも
のが尐なくとも 64 個あった。たとえば、グルタミン酸合成
酵素 GOGATなどである。それら遺伝子は、新口動物の
種々の進化段階で消失したことが明らかになった。 
5. 生殖巣に存在する piRNA様 RNAの構造と機能 
 カイコの卵巣、精巣、初期胚、BmN細胞のRNAをポリ
アクリルアミドゲルで電気泳動すると、いずれでも 29nt
程度のサイズの低分子 RNA が多量に存在する。鈴木
穣、菅野両班員の協力を得て Solexa シークエンサーで
配列決定したところ、その配列はトランスポゾンの一部に
対応することが多いこと、染色体あたり数カ所以上の特
定の領域に集中してヒットすること、などが明らかになっ
た。BmN細胞を使った機能解析を行った。 
6. クワコゲノムとカイコゲノムの比較 
 カイコの野生種であるクワコの fosmid の 5'および 3'末
端の塩基配列を、カイコのゲノムと比較すると、SNPs の
頻度は、クワコ・カイコ間で 2.3％である。SNPs 以外にも、
数 10〜数万塩基の挿入/欠失が高頻度で見られる。クワ
コにおける大きな挿入のある fosmidを 100数十クローン
拾い出し、これらの構造を比較した結果、チトクローム
P450 遺伝子の１つが、カイコでは喪失していることを示
す結果を得た。 
 カイコの家畜化の過程を解明するために、クワコ特有
の形質（飛翔・擬態・夏眠・体表斑紋・幼虫徘徊・分散型
産卵・繭形など）をマッピングすることが有効と思われる。
そこで、クワコの染色体を置換したカイコの系統を作る
作業を行った。雑種に対して雄のカイコ（p50T 系統）を
戻し交雑することを数回繰り返し、毎世代、各染色体の
ジェノタイピングを実施した。その結果、ほぼ全染色体
について１本の染色体だけをクワコに置換した系統、す
なわちコンソミック系統を作出することができた。現在ま
でに、戻し交雑による系統維持をしつつ優性の形質を
探索するとともに、一部の系統では兄妹交雑によってク
ワコ型染色体をホモ接合にし、务性形質を調査した。そ
の結果、クワコには、p50T 系統の笹繭形質を抑制する
务性の遺伝子があることが示唆された。 
7. 突然変異の原因遺伝子の解析 
 カイコの代謝異常を示す変異体「黄体色」(lem)および
「臭蚕」(sku)の原因遺伝子をほぼ確定させた。また、カイ

コのＺ染色体に起因する変異体「痕跡翅」(Vg)、「d 油」
(od)、「エスプリ」(spli)、ならびに「伴性食性異常」(Bt)の
原因を遺伝子レベルで解析した。また、皮膚色に関する
変異体（「褐頭尾斑」bts、「赤蟻」ch、「煤蚕」so など）の
解析を進めた。埻玉県産のクワコから発見された油蚕
"oz"やカイコの「ワクジー油」ow の原因遺伝子も解明し
た。 
8. ジーントラップ法の確立 
 カイコの既存の形質突然変異は 400 種類ほどであり、
カイコの遺伝子の一部にした対応しない。より網羅的な
変異体を得るために、カイコにおける新たなジーントラッ
プシステムを確立した。ジャンプスターター系統との交
配によって中規模のスクリーニングを行った。 

9. SAGE を用いた卵母細胞分化機構の解析 

 カイコ蛹期卵巣のシストサイトのステージ 1〜3 と 2〜3
の各段階より得た RNA を用い、橋本真一・鈴木譲・菅
野純夫の各班員の協力により 3'SAGE解析を実施した。
両RNAから約 17万個のタグが得られ、タグの種類数は
51,995 となった。ステージ 1 へ偏って現れる遺伝子とし
ては、ショウジョウバエの abstraktやAlyの相同遺伝子が
あった。また、ステージ 1〜3 に共通して最も多量に含ま
れていたのは 868ntの新規な非コード RNAであった。 

10. マイクロアレイを用いた成虫の行動の解析 

 約 15,000 遺伝子に相当するオリゴアレイを用いて、羽
化直後の成虫の脳における経時的な遺伝子発現変動
を解析した。その結果、chemosensory protein 遺伝子な
どが発現量の概日リズムを示した。 

11. エリサンの EST 解析： 

 エリサンの産卵後 96 時間目の胚子、５齢中期に大腸
菌･カンジダで刺激した脂肪体から cDNAライブラリーを
作製し、約 20、000 クローンの 5'側 EST 塩基配列を決
定した。これらの中にはカイコに存在しないエリサン特
有の遺伝子が含まれており、特に生体防御系の遺伝子
について感染時の発現誘導や抑制などの特徴を解明し
た。 

12. カイコ Z染色体の転座・欠失に関する解析 

 カイコには多くの染色体転座や欠失が存在する。Z 染
色体の変異を伴っている Z1（雄成虫はばたき能力喪
失），spli（軟体），Vg（痕跡翅）の３系統を Z 染色体のマ
ーカー座位を使って詳細に解析した。その結果，それ
ぞれの系統における染色体の断裂点を推定することが
でき，かつ形質の異常をもたらす原因遺伝子を絞り込む
ことができた。 

13. 絹糸タンパク質 fibrohexamerin の相同遺伝子ファミ
リー 

 p25/fibrohexamerin は，後部糸腺で発現するタンパク
質であり，フィブロインＨ鎖およびＬ鎖とともに会合して
巨大フィブロイン分子を構成している。カイコの絹糸を特
徴づけているこの分子 p25 をコードする遺伝子は，カイ
コゲノムに７個のホモログを擁している。そのうち p25 以
外の６個の遺伝子は，同一染色体上にクラスターを形成
している。しかし，それら６個の遺伝子の発現プロフィー
ルは互いに異なっており，あるものは中部糸腺に特異
性に発現し，あるものは脂肪体特異的に発現していた。
これらファミリーが発現する組織は，いずれもタンパク質
合成の盛んな場所であるので，p25 がそうであるように，
他のメンバーもタンパク質の細胞内輸送や分泌に関わ
る分子である可能性がある。 

14. 全ゲノムショットガン解析への協力 

 米国の P. de Jong博士らと共同してカイコ p50T系統の
fosmid ライブラリーを作製した。日本と中国が共同で行
うことになった全ゲノムショットガンデータの再アセンブリ
ーに利用するため、この fosmid のうち 126,720 クローン
の末端配列を小原班員に解読してもらった。 

15. カイコで転移する新規なトランスポゾンの探索 

 カイコゲノムの特徴の一つは豊富な転移因子の存在
である。新たなゲノムアセンブリー（Build2）とＷ染色体
の構造との比較から、新規な転移因子を多数発見した。
特に、ClassII の転移因子のなかに構造的に完全なトラ



 

ンスポゾン「Yabusame」を見いだした。Yabusame をカイコ
培養細胞における転移アッセイに供したところ，プラスミ
ド間で組換えが観測された。 

 

 この５年間は日本と中国の共同プロジェクトとして、カイ
コゲノムの高精度配列とそれにもとづく遺伝子予測が行
われた時期にあたる。本計画研究は、その全体に深く
関わり、最終的に成果発表の場となった Insect 
Biochemistry and Molecular Biology 誌の特集号
(Special Issue on the Silkworm Genome)で４篇の論文を
発表した。また、ゲノム解読後の主流となっている機能
解析についても主導的な役割を果たしており、突然変
異遺伝子のポジショナルクローニングでは、本グループ
が世界で最も多くの遺伝子の単離に成功している。さら
にクワコなどの近縁種との比較でもリーダーシップを発
揮した。これら計画研究の成果は５年間で 40 篇の原著
論文として公表し、いずれも国際的に評価されている。 
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