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研究成果の概要（和文）：昆虫が示す特異な発生様式である変態の進化機構は未だ不明である。そこで本研究で
は変態が生じる完全変態昆虫と生じない不完全変態昆虫において変態制御因子であるKr-h1とBr-Cの作用機序を
比較した。Kr-h1によって制御される蛹化決定因子Br-Cの標的遺伝子をチャバネゴキブリ、カイコで比較し、そ
れぞれ特異的な遺伝子を見出した。またその解析過程では大規模な発現データを解析可能な共発現遺伝子ネット
ワーク構築プログラムを確立した。

研究成果の概要（英文）：Insect metamorphosis is unique developmental system. However, evolutional 
mechanism of metamorphosis is until unknown. Therefore, in this study, I compared functional 
mechanisms of Kr-h1 and Br-C between holometabolous and hemimetabolous species. To analyze target 
genes of Br-C, NGS analysis was performed using silk worm and german cockroach. In this process, 
novel program was made to generate gene co-expression network.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特に農業分野において昆虫は利害を伴う重要な生物群である。本研究で見いだされた知見は昆虫の発生経路の理
解につながるものであり、その発生経路の解明は昆虫類のコントロール技術を介して持続可能な農業生産につな
がると期待される。また解析の過程で作成した新規遺伝子ネットワークの構築プログラムは汎用性があり、今後
より活発化するであろうデータ駆動型研究にも貢献できると期待している。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
昆虫特異的な発生様式である変態の進化機構の解明は生命史における重大テーマである。これ
までは、特にモデル種においては昆虫一般に変態に関わる幼若ホルモン（Juvenile hormone: JH）
のシグナル経路による変態制御機構が明らかにされつつある。一方で系統情報に基づいた比較
解析の例はなく、進化的な考察はされていない。 
研究代表者はこれまで社会性昆虫のカースト分化に関する研究に従事しており、その過程で特
に劇的な形態改変を伴うシロアリの兵隊分化機構の進化について研究を進めてきた。その過程
では兵隊分化時には JH の下流で完全変態昆虫の蛹化に関わる遺伝子が兵隊分化決定因子として
働くことを見出した。このことから劇的な形態改変を伴う個体発生には分類群に関わらず分子
的な類似性がある可能性が示された。そこで兵隊分化システムの進化機構を考察する上では、完
全変態昆虫における変態システムの進化機構との比較が重要であると考えるに至った。 
先行研究により、完全変態昆虫では JH の下流で働く変態抑制因子 Kr-h1 が蛹化決定因子である
Br-C の発現を抑制しており、終齢幼虫においては体内 JH 量の減少に伴って Kr-h1 の発現が低下
することで Br-C の発現が促進し蛹化が開始される。一方で不完全変態昆虫においては幼虫期に
は完全変態昆虫同様に Kr-h1 は発現すものの Br-C も発現しており、翅形成に関わることが知ら
れている。つまり完全・不完全変態昆虫では Kr-h1 による Br-C の発現制御作用が逆転しており、
Br-C 自身の機能も異なることが示唆されている。そのため Br-C の制御因子 Kr-h1 による制御機
構の変化と Br-C の機能変化が変態の進化に関わった可能性がある。 
そこで本研究では完全変態昆虫と不完全変態昆虫で蛹化決定因子 Br-C の発現制御機構とその機
能の比較解析を試みた。 
 
２．研究の目的 
変態進化の分子機構に迫るため、変態抑制因子である Kr-h1 と蛹化決定因子として働く Br-C に
ついて完全・不完全変態昆虫での比較解析を試みることを目的とする。両者で発現時期が異なる
Br-C の発現制御機構を比較するため Br-C の発現制御因子 Kr-h1 のコファクター及び Br-C の標
的遺伝子を探索し、完全・不完全変態昆虫での比較解析を試みる。また Br-C の機能を比較する
ため標的遺伝子を探索し比較を試みた。以上の解析により、完全変態昆虫と不完全変態昆虫の変
態制御因子の作用機序を明らかにし、両者の比較から変態の進化機構にアプローチすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究課題ではゲノムが解読済みの完全変態昆虫と不完全変態昆虫のモデルとしてそれぞれカ
イコ（Bombyx mori）とチャバネゴキブリ（blattella germanica）においてゲノム情報を利用し、
Br-C の上流領域を比較する。更にレポーターアッセイによりカイコにおいて Kr-h1 の結合に働
く Br-C の上流領域を絞り込み、該当領域を不完全変態昆虫であるチャバネゴキブリとの比較を
試みた。またタンパク質の相互作用を検出する pull down 法及び yeast two hybrid 法を用いて
Kr-h1 タンパクと相互作用するコファクター探索を行い、発現制御機構の比較を試みた。一方で
Br-C の機能を解析するためカイコ、チャバネゴキブリの両種において、Br-C のノックダウン個
体を用いた NGS 解析による標的遺伝子の探索及び種間比較を行った。解析の過程では大量のデ
ータを用いて Br-C の発現と類似した挙動を示す遺伝子を探索するため、共発現遺伝子ネットワ
ークの構築プログラムを新規に作成し、これを用いて Br-C の標的遺伝子の候補の絞り込みを行
った。 
 
４．研究成果 
Br-C の発現制御に関わる Kr-h1 タンパクを用いた解析ではポジティブな結果を得ることができ
なかった。今回は Kr-h1 と相互作用する因子を pull down 法及び yeast two hybrid 法により探
索を試みたが、さらなる手法を検討する必要がある。そこで、Br-C の機能解明を優先する方針
に変更した。まず Br-C の標的遺伝子を探索するため、チャバネゴキブリにおいて Br-C 遺伝子の
詳細な発現プロファイルを行った。その後、終齢個体において Br-C 遺伝子の RNAi によるノック
ダウン個体を用いた RNA-seq 解析を行った。Br-C 遺伝子の発現抑制によって発現が低下した遺
伝子を標的遺伝子の候補としてスクリーニングを行った。得られた候補遺伝子は RNAi を用いた
機能スクリーニングを行い Br-C のノックダウン個体と類似した表現型を示す遺伝子の探索を行
った。一方で本研究課題の最終年度は新型コロナウイルス蔓延による影響で在宅勤務を余儀な
くされ、実験計画を大幅に変更する必要があった。実験室内で行う生体や実験系を用いた分子解
析の実施は限られたため、上記の NGS 解析によって得られたデータや公共データベースで公開
済みのオミックスデータを用いたデータ駆動型の解析に注力した。まず、大規模データを扱うに
あたり遺伝子発現パターンの類似性を抽出することができる共発現遺伝子ネットワークの構築
プログラムを作製した。これにより従来のプログラムでは実施が難しい大規模データを用いた
共発現遺伝子ネットワークの構築が可能となった。これを用いてチャバネゴキブリを含む複数



の不完全変態昆虫の発現解析データから、Br-C 遺伝子の発現と類似した発現パターンを示す遺
伝子を標的遺伝子の候補として絞り込んだ。カイコにおいても同様に過去の遺伝子発現データ
を用いて変態機において Br-C 遺伝子の発現パターンと類似する遺伝子のスクリーニングを行っ
た。本課題では新型コロナウイルス蔓延による影響下において実験室内での解析が制限される
中で、遺伝子発現データを用いた新規の候補遺伝子の抽出法を確立し、今後の解析の基礎となる
重要データを多数取得できた。 
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