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研究成果の概要（和文）：  

 ショウジョウバエ幼虫の温度選択行動を指標に, エネルギー代謝と体温調節とを結ぶ分子経

路を明らかにすべく研究を行った.インスリン経路の阻害及び脂肪酸不飽和化酵素の発現抑制

によって顕著なエネルギー代謝の抑制と高温選択行動の誘導が観察された. 脂肪酸不飽和化酵

素が環境温の変動を感知する温度センサーとして、また代謝レベルを調節するペースメーカー

として体温調節の鍵となる分子である可能性が示された． 
 
研究成果の概要（英文）： 

For ectothermic animals, behavior plays a major role in thermoregulation; a wide variety of animals 

sense the environmental temperature and move towards to thermally comfortable zone. Although most 

ectothermic animals do not use metabolically produced heat to regulate body temperature, we found that 

thermoregulatory behavior of Drosophila is highly dependent on the level of energy metabolism; the 

increase in mitochondrial oxidative phosphorylation induced preference for the low temperature 

(Science 323:1740-1743, 2009), while the suppression of energy metabolism by inhibiting insulin 

signaling caused a warm-seeking thermoregulatory behavior. 

  During the course of identifying molecules involved in the control of energy homeostasis, we found 

that delta-9 fatty acid desaturase (desat1) expressed in the fat body, a tissue equivalent to mammalian 

liver and adipose tissue, played a pivotal role in the control of energy metabolism as well as 

thermoregulatory behavior. Defective expression of desat1 suppressed mitochondrial oxidative 

phosphorylation, causing a significant decrease in body size and warm-seeking phenotype. In contrast, 

induced expression of delta-12 fatty acid desaturase (Caenorhabditis elegans Fat-2) that produces 

linoleic acid caused the increase in body size and the low-temperature preference. These observations 

suggest that the changes in lipid desaturation coordinately regulate mitochondrial energy metabolism 

and thermoregulatory behavior.  
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１．研究開始当初の背景 

体温は，生物の体内環境を決定する重要な

因子の１つであり，その調節は動物が進化の

過程で獲得した食性やエネルギー代謝，環境

温，気候風土とも密接に関連している．哺乳

動物においては食物として摂取した総エネル

ギーの約60%を熱として放散することにより

体温調節を行っており，エネルギー代謝系と

体温調節系の連携の破綻が様々な代謝疾患を

引き起こす可能性も指摘されている．しかし，

エネルギー代謝と体温調節の両システムがい

かに協調・連関して個体に適正な体温を設定

しているのか，その分子レベルでの機構は未

だ明らかではない． 

 我々は，動物の体温調節に関わる分子機構

を探る目的で，ショウジョウバエ幼虫の温度

選択行動を定量的に測定する装置を開発し，

さらに温度選択行動に異常を来した変異体群

の同定を行った．同定した変異体の中で，際

立った低温選択性を示す変異体atsugariにつ

いて原因遺伝子の同定と低温選択性誘導の分

子機構の解析を進めた．その結果，atsugari

変異体の低温選択行動は筋ジスロトフィー関

連糖タンパク質ジストログリカンの発現低下

を原因とし，その結果生じた細胞膜流動性の

亢進と細胞内Ca2+濃度の上昇により惹起され

る一連のエネルギー代謝活性の亢進により，

低温選択行動が誘導されていることを見出し

た(Science 323: 1740-1743, 2009)．さらに，

atsugari変異体の一連の解析から，ショウジョ

ウバエ幼虫は酸素濃度の変化を指標に体内の

エネルギー代謝レベルを把握し，適正な温度

環境を選択していることが明らかとなった. 

 

２．研究の目的 

本研究では，エネルギー代謝と体温調節を

結ぶ分子経路を明らかにすべく，ショウジョ

ウバエ幼虫のエネルギー代謝および膜流動

性の温度選択行動に及ぼす影響についてさ

らに検討を進めた． 

 

３．研究の方法および成果 

(1) インスリン経路の温度選択行動へ及ぼ

す影響 

 哺乳動物において，インスリン経路はエネ

ルギー代謝，糖代謝，脂質代謝の制御におい

て中心的な役割を果たすが，ショウジョウバ

エにおいてもインスリン経路が存在し，哺乳

動物と同様の役割を果たすことが明らかとな

っている．そこで，インスリン経路を介する

エネルギー代謝制御において中心的な役割を

果たすAkt（protein kinase B）に着目して検討

を行った．まず，UAS-GAL4発現システムを

用いたRNA干渉によりAktの発現を様々な組



図１．Akt タンパク質発現抑制の温度選択行動に及ぼ

す影響 
(A) 脂肪体特異的 GAL4 ドライバーppl-GAL4 と標準

系統W1118を掛け合わせたコントロール個体の温度選

択性． 
(B) Akt1 に対する RNA 干渉系統と ppl-GAL4 系統を

掛け合わせて，脂肪体での Akt1 の発現を抑制した個

体の温度選択性． 
脂肪体で Akt1 の発現を抑制すると顕著な高温選択性

が誘導される． 

織で抑制した際の温度選択行動に及ぼす影響

を解析した．その結果，脂肪体（哺乳動物の

肝臓と脂肪組織に相当する臓器）で発現抑制

した場合にのみ，選択温度が上昇することを

見出した（図1 ）．この際，際立った個体サイ

ズの減少も観察されたることから，Aktの発現

抑制によるエネルギー代謝の低下により，高

温選択性が誘導された可能性が高い．これら

の知見は，atsugari変異体での解析により得ら

れた，「ショウジョウバエ幼虫が個体のエネル

ギー代謝レベルに呼応して体温調節行動を調

節する」，という仮説をさらに裏付けるもので

あり，今後，脂肪体から神経系への情報伝達

経路を含めた詳細な解析を進める計画である． 

(2) 細胞膜流動性の温度選択行動に及ぼす影

響 

 これまでの筋ジストロフィーの発症機構に

関する研究から，ジストロフィン・ジストロ

グリカン複合体の発現低下による細胞膜流動

性の亢進あるいは膜安定性の低下により，細

胞内へのCa2流入が惹起され，一連の筋損傷反

応が誘発される可能性が示されている．そこ

で，本研究では， 

① atsugari変異体において膜流動性の亢進が

認められるか， 

② 膜流動性の亢進により温度選択性の変化

が誘導されるか，について検討を進めた． 

① atsugari変異体における膜流動性の変化 

 ショウジョウバエ標準株（Canton S）並びに

atsugari変異体の3齢幼虫から細胞膜画分を調

製し，スピン標識脂肪酸

(N-oxy-4’,4’-demethyloxazolidine derivative of 

5-detostearate)を膜中に挿入し，電子スピン共

鳴測定により様々な温度における膜流動性の

測定を行った．本解析では2T//値が減少するほ

ど膜流動性が亢進していることを示すが，図2

に示すようにいずれの測定温度においても

atsugari変異体の膜流動性が顕著に亢進して

いることが明らかとなった．このatsugari変異

体における膜流動性の亢進はジストログリカ

ンタンパク質の強制発現により抑制されるこ

とが示された．また，食餌中に極長鎖脂肪酸

（C22：0）を添加し膜流動性を抑制すること

により，atsugari変異体の低温選択性が抑制さ

れることも明らかとなった．一方，不飽和脂

肪酸（C18:1, C18:2）あるいは飽和脂肪酸

（C18:0, C20:0）の添加による温度選択行動へ

の影響は認められなかった．これらの知見は，

膜流動性の亢進を引き金とした一連の生化学

反応の亢進によりatsugari変異体のエネルギ

ー代謝の上昇と低温選択行動が惹起されてい

ることを示唆している． 

② 膜流動性の亢進による温度選択行動の変

化 

 次に，膜脂質組成を変化させることにより

膜流動性を亢進させた際に低温選択性が誘導

されるか否か，検討を進めた．脂肪酸不飽和

化酵素は，膜脂質に二重結合を挿入すること

図２．電子スピン共鳴(ESR)による膜流動性の測定 
全ての測定温度において，atsugari 変異体の膜脂質流動

性が，標準個体 Canton S に比べて顕著に亢進している．



により細胞膜脂質の流動性を調節する酵素で

ある．ヒトを含めた哺乳動物あるいは線虫な

どは多種類の脂肪酸不飽和化酵素を有してい

るが，ショウジョウバエは脂肪酸の第9位に不

飽和結合を挿入するΔ9脂肪酸不飽和化酵素

(desat1)１種のみを有する．従って，同酵素の

発現抑制あるいは過剰発現により細胞膜流動

性を変化させることが可能である． 

 そこで，ショウジョウバエよりdesat1を，線

虫（Caenorhabditis elegans）よりリノール酸生

合成に関わるΔ12脂肪酸不飽和化酵素をクロ

ーニングした．次に，UAS(upstream activator 

sequence)の下流に上記遺伝子を組み込んだコ

ンストラクトを作製し，その遺伝子導入ショ

ウジョウバエ系統を確立した．このUAS-標的

遺伝子導入系統をGAL4ドライバー系統と掛

け合わせることにより，GAL4の発現する特定

の細胞や組織で標的遺伝子を発現誘導するこ

とができる．また，種々の遺伝子の組織特異

的発現抑制は，国立遺伝学研究所にて樹立さ

れたUAS-RNA干渉配列を組み込んだRNA干

渉系統群を用いた．desat1遺伝子の強制発現に

よっては，検討した限りいずれの組織・細胞

で発現誘導した場合にも温度選択行動への有

意な影響は観察されなかったが，desat1の発現

抑制個体では，脂肪体（哺乳動物の肝臓と脂

肪組織に相当する組織）におけるdesat1発現抑

制個体においてのみ，顕著な高温選択性と個

体サイズの減少が観察された（図3）．一方，

Δ12脂肪酸不飽和化酵素を脂肪体で発現誘導

した場合に，顕著な低温選択性(選択温度：コ

ントロール個体, 22.5℃；Δ12脂肪酸不飽和化

酵素の発現誘導個体, 20.8℃)が観察された．神

経細胞や筋肉組織等の組織での発現誘導では

有意な温度選択性の変化は認められなかった．  

 これらの知見は，膜脂質の流動性変化がエ

ネルギー代謝と密接に連関していることを

示しており，脂肪酸不飽和化酵素 desat1 がエ

ネルギー代謝の調節を介して個体サイズや

温度選択性の制御に関わることを示唆して

いる。一方，desat1 の発現レベルは、環境温

の変化に強く影響を受けることも示されて

いることから， desat1 が環境温の変動を感知

する温度センサーとして働き、さらに個体内

の代謝レベルを調節する「代謝のペースメー

カ」として個体サイズや体温の調節を司る鍵

となる分子である可能性が高い．現在，desat1

を介するエネルギー代謝および体温調節の

制御機構についてさらに詳細な解析を進め

ている． 
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