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研究成果の概要（和文）：昆虫の正常な成長・生育には、正しいタイミングでの脱皮・変態がステロイドホルモ
ンであるエクジソンで制御されている必要がある。本研究では、昆虫のステロール化合物の体内動態に着目しそ
の制御メカニズムおよび科学的分析より、以下の主な成果が得られた。
(1)エクジステロイドの材料となるコレステロールは、植食性昆虫種では植物ステロールからコレステロールに
変換するが、これまでの既知の経路以外の新規経路を見出した。(2)昆虫の体内での、ステロイド化合物の構造
変化は鱗翅目昆虫と直翅目昆虫とで異なる。(3)フタホシコオロギを用いて生理活性ペプチド性因子群を統合的
に見出し解析の基盤を構築した。

研究成果の概要（英文）：Insect normal growth and development are regulated by precisely timed 
molting and metamorphosis via steroid hormone, ecdysone. In this project, the following three 
results were obtained.
(1) Cholesterol, a precursor for ecdysteroids, is converted from phytosterols in plant-feeder 
insects, through a novel pathway other than the previously proposed pathway. (2) The chemical 
conversion pathway from phytosterol to cholesterol in insects differ between lepidopteran and 
orthopteran species. (3) We identified a repartoire of bioactive peptidyl factors in the crickets.

研究分野：分子認識化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昆虫の中でも植物を宿主とする、いわゆる植食性昆虫は、体内で植物に含まれている植物ステロールをコレステ
ロールに酵素的に変換している。これまで、主にカイコやタバコスズメガで研究されていたこの変換経路は、一
般的な昆虫においてメインの変換経路ではない可能性が考えられる成果を得た。
このことは、教科書などに記載されている変換経路ではない経路を改めて解析する必要があることを意味してい
る。また、この発見は世界に先駆けて見いだされたことであり、今後さらに発展できる研究領域となった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
昆虫が正確なタイミングで脱皮変態を繰り返し成長するのは、温度や日長の環境因子や体内
の栄養状態などの内的要因の情報に応答し、正しいタイミングで分泌されている脳神経系のホ
ルモン類が制御しているためである。この昆虫の脱皮変態は、古典的に 3 つのホルモンが重要
とされている。すなわち、「脳ホルモン」(前胸腺刺激ホルモン：PTTH)、「脱皮ホルモン(エクジ
ソン)」、「幼若ホルモン」の 3 つが主要なホルモンとして脱皮変態を制御している。このうち、
ステロイドホルモンであるエクジソンは、脱皮変態の直接的な引き金となる。 
一方、エクジソンは前胸腺内でコレステロールから酵素的に生合成される。原料のコレステロ
ールは、昆虫を含めた節足動物においては de novoで生合成できないため、餌や共生生物などか
ら獲得する必要がある。興味深いことに、カイコなどの植物を宿主とする昆虫は、すなわち植食
性昆虫は、餌からステロール化合物として、コレステロールとは化学構造の異なる植物ステロー
ルを取り込む。そのため、植食性昆虫は、腸管において、植物ステロールからコレステロールに
酵素的に変換することで、エクジソンの原料であるコレステロールを調達している。 
上述の通り、昆虫の脱皮変態はエクジソンの生合成・分泌・代謝が体液中にタイミングよく調
節されていなくてはならない現象である。本申請研究期間までに、申請者のグループでは、エク
ジソンの生合成経路に関わる一連の酵素をカイコおよびショウジョウバエを用いて同定してき
た。しかし、コレステロールを調達するための植物ステロールからコレステロールに変換するた
めの代謝酵素や、脱皮直後に認められるエクジソンの血中濃度の急降下や、エクジソンが血中濃
度を低い状態で維持するための代謝酵素は見出されておらず不明なままであった。 
 
２．研究の目的 
昆虫の脱皮変態を制御するエクジソンは、脱皮するタイミングで一過的に血中濃度が上昇す
る。その際、エクジソンがパルス的に血中濃度を上昇させるためには、脱皮直前において前胸腺
内でエクジソンの材料であるコレステロールが安定供給されなくてはならない。また、エクジソ
ンの生合成・分泌が活性化し、脱皮が進行した後には、エクジソンを化学構造的な修飾するよう
な代謝経路が働くことでエクジソンの血中濃度を低下させることで、エクジソンを不活性化す
る必要がある。 
 そこで、本申請研究では、昆虫体内のステロイド化合物の構造変換に着目した。特に、エクジ
ソンの血中濃度上昇に伴う体内のステロイド化合物を網羅的に同定し、さらにはその変換酵素
を同定することとした。さらに、エクジソンの体内動態に関わる調節因子も同定することで、昆
虫の脱皮変態の調節機構の全容を明らかにすることを目指す。実際には、本申請研究ではモデル
昆虫のカイコ Bombyx mori あるいは不完全変態昆虫であるフタホシコオロギ Gryllus 
bimaculatusを用いて主に以下の 3点について取り組むこととした。 
 
（１）カイコは植食性昆虫であり、コオロギは雑食性昆虫であるため、餌由来の植物ステロール
からコレステロールに変換する能力を有していると考えられる。それらの昆虫種における植物
ステロールからコレステロールへの変換酵素を腸管から精製単離構造決定する。 
（２）脱皮時(直後)に血中のエクジソン濃度を急激に減少させる現象に関わる、エクジソン誘導
体あるいは代謝酵素を同定する。 
（３）脱皮変態に関わるペプチド性因子を、エクジソン濃度の変動、あるいは PTTH 産生量の
変動に着目し同定する。また、全ペプチド性因子の微量定量系を確立し、脱皮変態時における全
ホルモンの内生量や分泌量を定量測定し、脱皮変態の内分泌支配を統合的に解析する。 
 
３．研究の方法 
 本申請研究の目的（１）～（３）に合わせて、具体的な研究方法を以下に記した。 
 
（１）酵素などの精製単離構造決定  
（１－１）植物ステロールからコレステロールへの変換酵素：先行研究では、植物ステロールか
らコレステロールへは 4 段階の酵素群により変換されることが示唆されているものの、その実
体は分かっていない。先行研究および予備的な実験結果から、いずれの酵素活性も、ミクロソー
ム画分で認められていたため、出発材料は、植物ステロールを変換する組織である中腸のミクロ
ソーム画分を出発材料として精製する。精製の指標となる活性測定には、植物ステロールのβ-
シトステロールの安定同位体を基質として試料とインキュベート後に GCMS あるいは LC-MSMS を
用いて検定する。 
（１－２）植物ステロールからコレステロールへの経路の中間体を明らかにするため、代謝経路
の最終段階を担う DHCR24 の阻害剤である Azacosterol を投与したり、NADPH などのコファクタ
ーの除去したりすることにより、植物ステロールからコレステロールへの代謝中間体を得る。分
析には上述の通り、LC-MSMS や GCMS などを用いる。 
 



（２）エクジソン代謝関連ステロイド化合物： 
（２－１）エクジソン代謝関連ステロイド化合物：脱皮前後のカイコ体内のステロール画分を回
収し、上述と同様に分析する。なお、代謝後のエクジソンはリン酸抱合体である可能性もあるた
め、トレース実験も同時に行い比較分析を行う。脱皮変態前後でのステロイド化合物を精製単離
し、それらの構造を網羅的に明らかにする。これまでに LC-MSMS を用いたステロイド化合物を分
析してきた経験上、ステロイド化合物由来のフラグメントイオンのパターンなどの知識の蓄積
がある。これを駆使して、網羅的にステロイド化合物の同定を行う。 
 
（３）脱皮変態に関わるペプチド性因子の同定など 
カイコをはじめとする昆虫種のゲノムおよびトランスクリプトーム解析で得られた全ペプチ
ド性因子 43 種をフタホシコオロギでも同定する。また、同定したペプチド性因子を化学合成、
あるいは大腸菌発現系で調製する。 
 
４．研究成果 
 
（１）カイコを用いた先行研究により、植物ステロールからコレステロールへの変換に関与する
酵素が腸管に存在することが示された。この変換経路は 4段階で構成されていたが、そのうち最
終段階を担う DHCR24 は、フタホシコオロギの腸管でも発現していることが明らかになった。さ
らに、DHCR24 には 2つのサブタイプがあり、そのうち DHCR24-1 がデスモステロールからコレス
テロールへの変換を担うことが明らかになった。これは、カイコの DHCR24 およびフタホシコオ
ロギの DHCR24 を HEK293 細胞に発現させて確認した。また、開示されている多様な昆虫種のデー
タベースを探索した結果、DHCR24 は多くの昆虫種で保存されており、DHCR24 の有無が食性と関
連すると示唆されていた先行研究での提案は否定されることが分かった。 
一方、フタホシコオロギにおいても、DHCR24 には 2 種類のサブタイプあることを同定した。
これらの酵素の発現と活性は腸管で確認されたが、ともにノックダウン実験では致死的な影響
や生育への影響は認められなかった。また、同位体標識デスモステロールおよび同位体標識シト
ステロール（植物ステロールの一種）を用いた研究により、コレステロールへの変換経路を検討
したが、新規な変換中間体は見いだされなかった。さらに、DHCR24 のノックダウンではデスモ
ステロールが検出されたが、他のステロール化合物は見いだされなかった。そのほかの成果から、
フタホシコオロギでは植物ステロールからコレステロールへの変換は、1段階での酵素変換ある
いは律速段階が最初の段階であることが予想された。このことは、植物ステロールからコレステ
ロールへの変換経路がこれまで明らかになっていた 4 段階の酵素的変換だけではないことを意
味している。 
 
（２）（１）のような結果を受けて、フタホシコオロギにおける腸管のミクロソーム画分で植物
ステロールからコレステロールへの変換が予想された。カイコの経時的な各成長段階のステロ
ール成分分析にならい、フタホシコオロギでもエクジステロイドの類縁化合物を経時的に分析
を試みたが、前胸腺に相当する体内器官の摘出が非常に困難であったため、再現よく分析するこ
とができなかった。また、先行研究で活性型前駆体であると考えられている 3-デヒドロエクジ
ソンも検出することができなかった。 
 
（３）脱皮変態を調節する因子の同定；カイコでのアナロジーを用いて解析するため、ここでは
フタホシコオロギを用いて行った。まず、脳神経系のペプチド性因子（ペプチドホルモンおよび
生理活性ペプチド）を網羅的に明らかにした。同様に、各ペプチド性因子の受容体も同定した。 
 一方、脱皮ホルモンであるエクジステロイド類を修飾する酵素群として、P450 遺伝子がある
が、フタホシコオロギのトランスクリプトームおよびゲノム配列から、134 種存在することが明
らかとなった。このうち、いわゆる Halloween 遺伝子をコードしていると考えられるものも同定
することができた。ペプチド性因子を化学合成したのち、投与後に脱皮変態に影響を与えるもの
をフタホシコオロギにて探索したが、いくつかのペプチド性因子がカイコと同様に同定するこ
とができた。 
 一方、ステロールの組成分析を合わせ、体内からステロール化合物を網羅的に同定することを
試みた。その結果、植物ステロールとコレステロールが主成分として同定できただけでなく、
様々な昆虫種で分析することで、植物ステロールの組成比によって食性が推定できる可能性を
見出した。このことは、当初の研究目的とは異なるものの、今後当該分野で重要かつ有益な上等
となることが考えられた。 
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