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１．研究計画の概要 
私達は、昆虫の幼虫発育阻害活性をもつ生理
活性ペプチド(Growth-blocking peptide, 
GBP と命名)が多機能性を示す昆虫サイトカ
インであることを最近明らかにした。多彩な
生理機能を有するこの昆虫サイトカインの
活性発現分子機構を明らかにすることが、本
研究の最終目標である。具体的には、大きく
２つの研究目的からなる。(1) 血球細胞から
GBP レセプターを単離してその一次及び立体
構造を決定すると共に、レセプタータンパク
質内の GBP結合領域を同定しその構造を明ら
かにする。同様の手法を用いて昆虫培養細胞
High Five(あるいは、Sf9)から GBP レセプ
ターを単離、構造決定し、GBP 結合領域の構
造を明らかにすることによって血球細胞 GBP
レセプター構造との差異を明確にする。(2) 
GBP 活性発現に関わる細胞内情報伝達因子を
明らかにすべく、GBP-GBP レセプター複合体
と親和性を持つ細胞質内共役タンパク質（情
報伝達因子候補）を同定し一次構造を決定す
る。 
 
２．研究の進捗状況 
アワヨトウ幼虫血球細胞から GBPレセプター
候補として分子量 77kDa タンパク質 (P77) 
を同定した。この P77 は、単離した血球細胞
を GBPと共にインキュベーションすることに
よって、インキュベーション開始後 1分以内
にそのチロシン残基がリン酸化される細胞
膜タンパク質であり、そのリン酸化は約 30
分間持続したのち速やかに脱リン酸化され
た。このリン酸化は GBP による血球活性化能
と明らかな相関があり、リン酸化が観察され
るのは GBP感受性のあるプラズマ細胞のみで、

しかも、血球活性化能を失った変異体
2-23GBP や 3-23GBP によってはリン酸化が起
こらないことが確認できた。しかし、レセプ
ター結合実験によって P77 と GBP の直接結合
はないと結論した。したがって、P77 は GBP
レセプターそのものではなく、GBP による血
球活性化経路の細胞内情報伝達因子と予想
される。この予想を実証すべく、現在、GBP
レセプターの探索と共に、GBP 活性化におけ
る細胞内情報伝達系経路に関して解析を進
めている。 
 
３．現在までの達成度 
①２つ中課題の内一つ（GBP 細胞内情報伝達
経路の解析）は当初の予定の以上の成果を得
ているが、もう一方(GBP レセプターの同定)
に関しては予定よりも遅れている。 
（理由） 
GBP 刺激による血球細胞内でのシグナル伝達
に関与する細胞膜タンパク質の同定と精製
に成功した。したがって、当初の研究目標の
一つはほぼ達成したと言える。しかしながら、
GBP レセプターは現時点でも同定ができてい
ない。 
 
４．今後の研究の推進方策 
以下の研究を並行して進める。 
(1) GBP 細胞内情報伝達に関する解析に関し
ては、引き続き、P77 の生理的役割を中心に、
解析を進める。特に、昆虫体腔内へ病原菌が
侵入した際に、血球細胞が活性化することは
周知の事実である。先ずは、この際に、GBP に
よる P77のチロシンリン酸化が誘起されるか
どうかを確認する。さらに、もし、予想通り、
チロシンリン酸化が観察された場合には、そ
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の反応機序の詳細について解析を進める。 
(2)さらに、GBP レセプターの同定も引き続き
目指す。これまでは、アワヨトウ幼虫血球細
胞を実験材料に用い、種々の実験手法によっ
て GBP レセプターの同定を試みて来たが、い
ずれの方法によっても目的のレセプタータ
ンパク質あるいは遺伝子の同定には至らな
かった。そこで、今後は、特に、ショウジョ
ウバエ GBPに焦点を当てそのレセプターの同
定と遺伝子単離に集中する。具体的には、ペ
プチドレセプター細胞膜タンパク質をコー
ドすると予想される遺伝子の各種変異体シ
ョウジョウバエを用い、GBP 依存的な反応が
損なわれるかどうかを指標に遺伝子の同定
を目指す。指標としては、現在、表皮真皮細
胞における GBP依存的 tyrosine hydroxylase
遺伝子発現上昇を用いる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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