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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエを用いて栄養状態が発生タイミングに影響を及ぼす分子機構解析
し，幼虫期の栄養状態の情報が前蛹期前期以前の早い段階で入力され，前蛹期間に影響を及ぼすこと，インスリ
ンとTORパスウェイ因子が関わるが，その機構は単純ではなことも明らかになった。
３前蛹期間を決める機構においてBlimp-1はFBXO11によって認識されて26Sプロテアソームで分解されること，ま
た，短ペプチドのPriがその過程で重要な役割を果たすことが示唆された。
３齢幼虫期に前胸腺で発現するFTZ-F1遺伝子プロモーター領域を明らかにし，この領域が３齢幼虫期間を決定す
る機構において重要な役割をすることを示す結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the molecular mechanisms to affect nutritional signals during 
the larval period on developmental timing of Drosophila. We found that the signal goes in before the
 early stage of prepupa and that the mechanism may not be simple, although at least some of the 
Insulin and TOR pathway factors contribute to the pathway.
In the mechanism to determine prepupal period, we got results to suggest that Blimp-1 degrades in 
26S proteasome identified by FBXO11 and that the short peptide Pri contributes in the degradation 
system. 
We identified the promoter region of the FTZ-F1 gene which is expressed in the prothoracic gland 
during 3rd instar larva and got results to show that this region plays an important role to 
determine the 3rd instar larval period.

研究分野： 発生生物学

キーワード： タイミング　栄養　ショウジョウバエ　エクダイソン　変態

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生物が正確に時間を測るタイマーの分子機構は解析されておらず，本解析は生命現象を分子レベルで理解する上
で重要な意義がある。さらに，生物は環境に適応する手段として時間調節を多くの場合使うことから，この機構
の解明は生物の環境変化への対応機構という観点，および，昆虫変態期の時間制御という点からも重要な意味が
ある。またホルモンシグナルだけで補えない時間情報を与える機構として，生物を分子レベルで理解する上で新
しく重要な視点の解析で，生物の利用や害虫駆除さらには医療面でも役立つことが期待される。さらに，
Insulin やTOR 経路はヒトでも働いており，ヒトの健康等に貢献できる成果が出る可能性もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生物は発生過程や生命活動中にしばしば時間を計り，その情報を利用しており，これが個々の

生物にとって重要である場合がある。この時間制御機構として概日時計や脊椎動物発生過程で
の体節形成機構などのように周期的に動くいわゆる時計機構の解析は進んでいるものの，生物
がある特定の時期にのみ時間を計るタイマーに相当する機構の解析およびその意義に関する研
究は進んでいない。また，生物は様々な環境状況に反応して対応を行い，そのひとつの有力な手
法が時間的制御であるが，その機構に関しての解析もほとんど行われていない。我々はキイロシ
ョウジョウバエの３齢幼虫期，前蛹期，蛹期の特定の時期に時期特異的に発現し，それぞれの期
間に影響を及ぼす因子を明らかにするとともに，前蛹期に関してはかなり詳しく，その期間の決
定機構を明らかにしてきた。さらに，その決定機構が脂肪体で働いていること，幼虫期の栄養状
態が前踊期間に影響を及ぼすことを明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
幼虫期の栄養状態が前蛹期間および蛹期間の長さに影響を及ぼす分子機構解析，前蛹期間およ

び蛹期間の決定にどの栄養素が影響するかの解析，また，影響する栄養素が同定したタイマーの
どの段階にどのような機構で影響を及ぼすかを解析することで，発生過程で栄養状態の情報を
受容して対応する分子機構を明らかにすることを目的とした。また，３齢幼虫期，前蛹期および
蛹期の決定に関わる因子を検索し明らかにするとともに，同定した因子の発現制御機構および
役割を明らかにすることで，３齢幼虫期，前蛹期および蛹期の決定の詳しい機構の解明を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
前蛹期間の決定に各栄養素が与える影響を調べるため、エサから糖質あるいはタンパク質を除

いた状態で幼虫を飼育し、前蛹期間への影響を調べた。次に、栄養状態シグナルが伝わる機構の
解明を目指すため，GAL4-UAS システムを用いて既知の栄養状態のシグナル伝達パスウェイの活
性を部位および時期特異的に変え，前蛹期間へ与える影響を調べた。また、３齢幼虫期間，前蛹
期間，および蛹期間の決定の詳しい機構を明らかにするため，エクダイソンパルスタイミングを
決める可能性のある因子を含め，３齢幼虫期間，前蛹期，および蛹期に影響を与える因子の候補
の変異株あるいは RNAi 系統での各ステージ期間への影響を調べるとともに，発現パターンを解
析した。さらに、その中で重要な因子についてはプロモーターも含め発現御機構の解析を通じて，
その発現制御機構を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）栄養状態が蛹化タイミングに影響を与える機構の解析 
ショウジョウバエ幼虫を３齢期の様々なタイミングで寒天だけの培地に移し，飢餓状態に飼育

したところ，AEL88 時間以降に移したのであれば，効率よく囲蛹殻形成し蛹化できることが判明
した。そこで，AEL88 時間に３齢幼虫を寒天だけの培地に移すことで飢餓状態に飼育したのち，
前踊機関を測定した。その結果，飢餓にすることにより，約０.５時間前蛹期が延長し，３齢中
後期の栄養状態が前踊期間の決定に関わることが明らかになった。関係する栄養素を調べるた
め，培地からグルコースあるいはイーストを除いた状態で同様に飼育したが，前蛹期間への影響
はみられず，貧栄養での前蛹期間の延長は，アミノ酸あるいは糖質以外の栄養素あるいは栄養素
全体の影響の可能性が高まった。 
次にこの栄養シグナルを伝える機構を調べるために，Insulin と TOR パスウェイの活性を変化

させ，前踊期間への影響を調べた。蛹化タイミングを決めるタイマー機構は脂肪体で働いている
ので，分子遺伝学的手法を用いて脂肪体特異的に前蛹期に Insulin と TOR パスウェイの活性を
変化させたところ，TOR パスウェイの一つの因子の活性を低下させた時のみ前踊期間が延長した。 
次に３齢幼虫後期に脂肪体特異的に Insulin あるいは TOR パスウェイの活性を変化させたとこ

ろ，Insulin と TOR パスウェイのそれぞれ１つの因子の活性の変化で，前踊期間が変化した。脂
肪体以外の器官で Insulin あるい
は TOR パスウェイが働いてシグナ
ルが伝わる可能性があるので，３齢
幼虫後期に体全体でInsulin と TOR
パスウェイ（図１）の活性を変化さ
せたところ，Insulin と TOR パスウ
ェイのそれぞれ１つの因子の活性
の変化で，前踊期間が変化した。以
上のことから，３齢中後期の栄養状
態が，前踊期間に影響を及ぼすこ
と，また，そのシグナルを伝える機
構にInsulinとTORパスウェイの一
部の因子が関わることが明らかに
なった。Insulin と TOR パスウェイ
の全ての因子での影響が見られな



かった理由として，用いた手法では十分前踊期間に影響を与えなかった可能性や未知のパスウ
ェイが関わっている可能性などが考えられた。脂肪体特異的発現制御と体全体での発現制御の
解析結果の一部に違いが見られたことから，栄養状態を伝える経路は，脂肪体だけでは説明でき
ないと考えられた。 
次に栄養状態がエクダイソンパルスへの影響を調べるために RT-PCR 法で ptth，E75A，E75B，

shade，blimp-1，cyp18a 遺伝子の前蛹期での発現を比較したところ，発現タイミングに違いが
見られ，エクダイソンパルスのタイミングに影響を及ぼすことで，前踊期間が延長している可能
性が示唆された。 
 
（２）前踊期間に影響を与える因子の検索 
 前踊期間を決定する機構をさらに詳しく明らかにするために，前踊期間に影響を与える因子
の検索を変異株の前踊期間を測定すること
によって行った。その結果，26S プロテアソ
ーム構成因子のひとつのサブユニットの変
異株で，前踊期間の延長が見られた（図２）。
そこで，他のサブユニットの変異株での前
踊期間を測定したところ，20S サブユニット
部分及びリッドの構成成分の調べた全ての
変異株で，前踊期間の延長が見られた。同定
したタイマー機構において，Blimp-1 の分解
速度が低下したため，前踊期間が延長した
と予想された。そこで，26S プロテアソーム
構成因子の変異株で前蛹期に Blimp-1 を
hs-Blimp-1 transgene より熱ショックで誘
導し，誘導された Blimp-1 の分解速度を調
べたところ，Blimp-1 の分解速度が低下して
いることが明らかになった。 
 線虫では FBXO11 が SCF ユビキチンリガ
ーゼ複合体の標的認識因子として Blimp-1
をユビキチン化し，プロテアソームの分解
のシグナルとなることが示されていたの
で，ショウジョウバエの FBXO11 での前踊期
間を測定した。その結果，FBXO11 変異株で
前踊期間の延長が見られ，FBXO11 が SCF ユ
ビキチンリガーゼ複合体の標的認識因子と
して Blimp-1 にユビキチン化を誘導し，プ
ロテアソームの分解のシグナルとなること
で分解を促進することが示唆された。 
 次に，タイマーが動いている脂肪体特異
的に26Sプロテアソーム構成因子をRNAi法
でノックダウンしたところ前踊期間の延長
が見られ，また，FBXO11 変異株による前踊
期間の延長が，FTZ-F1 を hs-FTZ-F1 遺伝子から熱ショックで誘導することで回復することがで
きた。以上のことから同定した Blimp-1 の分解経路が前踊期間を決めるタイマー機構において
重要であることを確認することができた（文献１）。 
 短ペプチド Polished rice(Pri)は，エクダイソンで誘導されて Blimp-1 の分解時期に発現す
ること，および，pri 変異株の一部の変異形質は blimp-1 および ftz-f1 変異株の変異形質と類
似していることから，Pri が同定しているタイマー機構に関与する可能性を調べた。pri 変異株
で前踊期間が延長すること（図３），また，Blimp-1 分解速度が低下することを示す結果が得ら
れ，Pri が Blimp-1 分解に関わることで，同定しているタイマー機構に重要な役割を果たすこと
が示唆された。 
 
（３）蛹期間の決定機構 
囲蛹殻形成期にエクダイソンパルスの期間決定に重要な役割をする Broad についてその変異株

を用いて蛹期間への影響を調べたが，その変異株で羽化タイミングに影響は見られず，蛹におけ
るエクダイソンパルスは囲蛹殻形成期のものと異なる機構で制御されていると考えられた。一
方，PTTH の発現時期の解析の結果，PTTH 発現時期はエクダイソンパルス期間に影響を及ぼすこ
とが示唆された。 
 蛹期の Blimp-1 の強制発現で FTZ-F1 の発現が遅れること，ノックダウンで発現促進がおこる
ことから，Blimp-1 によって FTZ-F1 の発現タイミングが制御されると考えられた。一方，E75 変
異株で羽化タイミングが遅延しないことから，少なくとも蛹期間を決めるタイマー機構におい
て FTZ-F1 の発現を抑制しているとは考えにくいことがわかった。 
 



（４）３齢幼虫期間の決定機構 
幼虫期に発現する FTZ-F1 の発現制御領域を調べる一つの方法として，予想される制御領域近

傍に挿入した Pエレメント内部の遺伝子の発現を調べることにより，発現制御領域を推定した。
その結果，この推定した領域に Pエレメントが挿入した場合，および，この部位に挿入している
Pエレメントの imprecise excision による欠失より，３齢期間が大きく延長することから，こ
の領域が遺伝子発現に重要であることを示すことができた。また，３齢期での FTZ-F1 の時期特
異的強制発現あるいはノックダウンにより，３齢期間に影響が出ることを示唆する結果が得ら
れ，３齢期での FTZ-F1 の時期特異的発現の重要性が確認された。 
クチクラを中性条件で分解する酵素を発見し（文献２），剥がすことが困難な蛹クチクラがあ

る個体でもマイルドな条件でクチクラを分解し，LacZ を用いたレポーターアッセイの際の組織
染色ができるようなる可能性が生じた。 
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