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研究成果の概要（和文）： 匂い物質結合蛋白質が昆虫の行動に与える影響を、分子・細胞・個

体レベルで解析した。その結果、キイロショウジョウバエの匂い物質結合蛋白質 OBP57d と

OBP57e が分子レベルではトリデカン酸ともっともよく結合することが分かった。これらの匂

い物質結合蛋白質がトリデカン酸に対する忌避行動に関わることが確認され、匂い物質結合蛋

白質の分子機能と行動への影響がリンクしていることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Biological roles of odorant-binding proteins were studied at the 
multiple levels. At the molecular level, synthesized OBP57d and OBP57e from Drosophila 
melanogaster showed highest affinity to tridecanoic acid in the in vitro binding assay. 
At the behavioral level, D. melanogaster showed avoidance to tridecanoic acid in the 
oviposition-site selection assay. These results proved a link between the molecular 
function and the biological role of OBPs. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）匂い物質結合蛋白質 昆虫の化学感覚
毛は内部が中空になっており、細胞外に分泌
された体液で満たされている。化学感覚神経
の樹状突起は体液中に浮いた状態にあり、そ
の細胞膜上の受容体は体液によって外気か
ら遮断・保護されている。OBP は化学感覚毛
内部の体液中に分泌され 10mM という高濃度
で存在する。現在最も広く受け入れられてい
る OBPの生物学的機能に関するモデルは、疎
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水性が高く体液層を通過できないフェロモ
ンや匂い分子を OBPが可溶化して受容体まで
輸送する（トランスポーター）というもので
あるが、直接的な証明はなされていない。他
にも、OBP と匂い分子の複合体が受容体を活
性化する（アダプター）、匂い分子が体液中
に蓄積するのを防ぐ（クエンチャー）、匂い
分子を分解・除去する（スカベンジャー）、
などの仮説が提唱されている。 
（２）セイシェルショウジョウバエの特異な
食性を決定する遺伝子、Obp57dと Obp57e セ
イシェルショウジョウバエはその名のとお
りセイシェル諸島の一部の島にのみ生息し
ており、健康飲料として有名な「タヒチア
ン・ノニ」ジュースの原料となるヤエヤマア
オキ（Morinda citrifolia）の果実のみを繁
殖場所としている。ヤエヤマアオキの果実は、
昆虫一般に対して毒性を示すヘキサン酸と
オクタン酸を高濃度で含んでおり、他のショ
ウジョウバエは寄り付かない。反対にセイシ
ェルショウジョウバエはヤエヤマアオキの
果実を好む。セイシェルショウジョウバエは
キイロショウジョウバエから見て最も近縁
な種のひとつであり、不妊ではあるが両者の
間に F1 世代を得ることができる。これを利
用して遺伝学的解析を行い、ヘキサン酸とオ
クタン酸に対する嗜好性の違いに関与する
遺伝子座として Obp57dと Obp57eを同定した
（Matsuo et al. 2007 PLoS Biology）。 
 
（３）Obp57d/e突然変異体は産卵場所選択に
おける嗜好性が変化している 遺伝子ター
ゲティングによりキイロショウジョウバエ
の Obp57dおよび Obp57e遺伝子の突然変異体
を作製し行動を解析したところ、これらの系
統は味覚に基づいた産卵場所の選択におい
て、ヘキサン酸とオクタン酸に対する嗜好性
が変化していることがわかった（Harada et 
al. 2008 Genes & Genetic Systems）。一方
で、摂食行動および嗅覚による忌避行動には
違いが無かった。Obp57d と Obp57e は脚にあ
る味覚感覚毛だけで特異的に発現している
ことがその理由であると考えられる。 
 
（４）Obp57d および Obp57e 遺伝子の急速な
進化 キイロショウジョウバエに続いて全
ゲノム配列が決定されたウスグロショウジ
ョウバエ（D. pseudoobscura）の Obp57d/e
遺伝子座には、一つの OBP遺伝子しか存在し
なかった。系統学的にこの２種の間に位置す
る２５種から相同なゲノム領域の DNA配列を
決定し比較したところ、この２つの OBP遺伝
子はもともと一つだった OBP遺伝子の重複に
よって最近生じたこと、その後急速に進化し
て機能分化したと推測されることが分かっ
た（Matsuo 2008 Genetics）。アミノ酸座位
ごとに進化速度を比較した結果、機能分化に

寄与しているアミノ酸が推定された。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究により Obp57d および
Obp57e 突然変異体の味覚嗜好性が変化して
いることが示されたが、なぜ OBPによって行
動が変化するのか、そのメカニズムは依然と
して解明できていない。本研究ではこれら２
つの OBP がヘキサン酸やオクタン酸分子と
どのように相互作用し、その結果神経活動に
どのような影響を及ぼすのかを明らかにす
る。本研究では、キイロショウジョウバエの
OBP突然変異体と構造改変OBPを用いて分
子・細胞・個体の３つのレベルから多面的に
解析することにより、化学感覚受容を介した
昆虫の行動制御における OBP の生物学的機
能を明らかにすると共に、他の昆虫が持つ
OBP をキイロショウジョウバエに導入して
その機能を解析するための実験系を確立す
ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）本研究では、これまでに行ってきた突
然変異体を用いた行動解析に加えて、神経生
理学的手法と生化学的手法を取り入れ、OBP

の機能について分子・細胞・個体の３つの階
層から多面的に解析する。神経生理学的手法
としては細胞外電位記録による味覚感覚神
経からの活動電位解析を行い、感覚器におけ
る細胞レベルで OBPの有無が神経活動にど
のような違いを引き起こしているかを明ら
かにする。生化学的手法としては大腸菌で合
成した OBPを用いてヘキサン酸・オクタン
酸およびその他の化合物との in vitro 結合解
析を行い、OBP57d と OBP57e それぞれの結
合特異性を明らかにする。 

 

（２）上記の３つの階層からなる多面的解析
に、アミノ酸置換を加えた改変 OBPを組み
合わせる。これまでに行った進化的解析によ
り OBP57d と OBP57e の機能に重要である
と推定されたアミノ酸のそれぞれを置き換
えた改変 OBPのシリーズを作製する。突然

① ＯＢＰの構造を改変 

④ 個体レベル 
（行動解析） 

③ 細胞レベル 
（神経活動電位解析） 

② 分子レベル 
（in vitro結合解析） 



 

 

変異体に遺伝子導入することにより野生型
OBPを改変OBPに置換した形質転換体が得
られ、これを行動解析と神経活動電位解析に
用いる。一方で同じ改変 OBPを大腸菌で合
成し、in vitro 結合解析を行う。これらの結
果を統合することにより、①OBPのどのよう
な部位の改変が、②分子レベルでの結合特性
にどのような違いを生じ、③それが神経活動
にどのような影響を与え、④結果として行動
にどのような変化をもたらすのか、について
一貫した知見を得る。 

 
４．研究成果 
（１）OBPの分子レベルでの機能 

 大腸菌を用いて合成した組み換えタンパ
クの結合特性について解析を行った。キイロ
ショウジョウバエ由来 OBP57d および
OBP57e に加えて、遺伝子重複を経験してお
らず祖先型遺伝子の機能を維持している可
能性があるウスグロショウジョウバエ由来
OBP57de について、蛍光分光光度計を用い
た in vitro結合解析により各種化合物に対す
る親和性を測定した。この測定法は内在性の
蛍光を用いるため異なる OBP 間で直接結果
を比較することができない。そこで GC-MS

を用いた直接的な結合解析もあわせて行い、
蛍光による結合解析結果を校正する手法を
考案した。これを用いて炭素数の異なる直鎖
脂肪酸について結合親和性を測定したとこ
ろ、３つの OBP のいずれも、炭素数１３の
トリデカン酸をもっともよく結合すること
が明らかになった。 

 また、進化的に保存された１１のアミノ酸
座位について、個々にアルギニンに置換した
改変型 OBP を合成し、同様に結合活性を測
定した。その結果、半数の改変型については
結合特性に変化はなかった。これらのアミノ
酸は OBP の機能に特段の影響は持たないと
考えられる。一方、残りの半数については合
成したポリペプチドを正しい形に巻き戻す
ことができなかった。これらのアミノ酸は
OBP が正しい立体構造をとるために必要で
あると考えられる。 

（２）OBPの細胞レベルでの機能 

 電気生理学的な手法により OBP の化学感
覚毛中での機能について解析を試みたが、分
子レベル、あるいは個体レベルで活性のある
物質について信頼性のある神経応答をとる
ことができず、OBPの機能についても明らか
にすることができなかった。 

（３）OBPの個体レベルでの機能 

 分子レベルでの解析により結合すること
が明らかになったトリデカン酸について、そ
の生物学的な意味を明らかにするため行動
レベルの反応を調べた。疎水性が高いトリデ
カン酸を用いた産卵場所選択行動実験を行
うために、培地の組成を改良して新しいアッ

セイ系を開発した。その結果、野生型のキイ
ロショウジョウバエはトリデカン酸を忌避
することが確認できた。一方、OBP57d と
OBP57eの遺伝子ノックアウト系統はトリデ
カン酸を忌避しなくなった。Gal4/UAS シス
テムによりそれぞれの OBP 遺伝子を復帰さ
せると、トリデカン酸に対する忌避行動が復
活した。これらの結果から、OBPの分子レベ
ルでの結合特性と個体レベルでの行動特性
が対応していることが示された。 
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