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研究成果の概要： ガ類昆虫の性フェロモンがフェロモン腺細胞で脂肪酸合成経路を介して生合

成されることは広く認められているが、性フェロモン産生の分子メカニズムの詳細は理解され

ていない。我々はカイコガの性フェロモンであるボンビコール産生のカスケードでキーとなる

様々な機能分子の遺伝子を同定するとともにその機能を実証することで、カイコガにおける性

フェロモン産生機構の全貌をほぼ解明することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：While it is well established that moth sex pheromones are de novo 
synthesized in the pheromone gland through modifications of fatty acid biosynthetic 
pathways, molecular mechanisms underlying sex pheromone production remained poorly 
understood.  To address this, we have characterized some of the key molecules involved in 
the biosynthesis of the sex pheromone bombykol in the silkmoth, Bombyx mori.  
Characterization of these molecules has facilitated our understanding of the precise 
mechanisms underlying lepidopteran sex pheromone production. 
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１．研究開始当初の背景 
 オスの蛾が同種のメスの蛾に惹きつけら
れる現象は古くから知られており、Fabre は
「昆虫記」の中で、メス蛾の発散する化学的
要因によりオス蛾が誘引されることを記述
した。この事実に基づき、1959 年、ノーベ
ル化学賞受賞者の Butenandt はカイコガ性

フェロモンの化学的実体解明に着手し、フェロモ
ンとして歴史上初めてボンビコールの化学構造を
明らかにした。Butenandt によるこの歴史的な成
果以来、特異的かつ強力な生理活性物質であるフ
ェロモンの実体解明は、生理学的・生態学的興味
とも相まって、多くの研究者を惹きつけてきた。
特に、ガ類昆虫の性フェロモンは、主要な農業害



 

虫が鱗翅目昆虫（ガの仲間）であることから、
害虫防除への応用が期待され、これまでに
600 種ものガ類の性フェロモンが同定されて
いる。その結果、ガの性フェロモン成分はい
ずれも比較的シンプルな直鎖脂肪族化合物
であるものの、多くのガ類では単一のフェロ
モン成分を性フェロモンとして利用するよ
りもむしろ複数の成分をブレンドし、その成
分割合を厳密に規定することで種類数に応
じた多様な種固有の性フェロモンを生み出
していることがわかってきた。さらに、1980
年代初頭より Roelofs らの包括的な生合成研
究や、その後の Raina らの生理学的研究から、
ガ類昆虫の性フェロモンの生合成経路とそ
の内分泌制御もわかってきた。しかし、これ
らの性フェロモンが産生細胞において、どの
ような分子基盤に立ち、どのような分子機構
を介してフェロモン成分が合成かつブレン
ドされ、放出されるのかという産生機構の実
体は理解されていない。そこで我々は、日本
古来のカイコガを用い、生理的基盤の解析を
はじめとする様々な切り口からフェロモン
産生メカニズムの全体像の解明に向けた解
析を行った。 
 
２．研究の目的 
 ガ類昆虫のフェロモン腺  (Pheromone 
Gland, PG と略す)は、腹部末端近傍の節間膜
が機能的に分化した器官で、蛹の時期に成虫
の表皮と共に形成される。研究代表者は、カ
イコガの PG 細胞では羽化前後にボンビコー
ル（性フェロモン）産生に向けた様々なイベ
ントが協奏的かつダイナミックに進行する
ことを見出し、この過程をフェロモノジェネ
シスと名づけた。カイコガのフェロモノジェ
ネシスでは、羽化 1-2 日前より、様々な PG
特異的遺伝子の斉一な転写活性化、細胞質へ
の大規模な脂肪滴の蓄積が起こり、羽化後に
は神経ホルモン PBAN の放出に伴い、細胞外
Ca2+の細胞内流入、脂肪滴の分解（リポリシ
ス）など、ボンビコール生合成に向けた様々
なイベントが連動して進行する。したがって、
その背景には、ボンビコール産生に関わるあ
らゆる機能分子が、厳密な制御のもと、適切
にリクルートされ、正確なタイムテーブルで
機能発現される仕組みが備わっていると考
えられる。そこで、本研究では、フェロモノ
ジェネシスの精緻な仕組みの詳細と全体像
を理解するため、個々のイベントの成り立ち
を分子および細胞レベルから解析し、それら
の総合的理解から、ガ類昆虫全体の性フェロ
モン産生系成り立ちのメカニズムを究明す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ボンビコール産生の精緻なメカニズムの
詳細と全体像を理解するため、①受容体を介
した PBAN の細胞内シグナル伝達、②必須脂

肪酸の細胞内取り込みと脂肪滴形成、③PBAN によ
る脂肪滴 TG リポリシスおよびアシル基還元過程
の活性化というフェロモノジェネシスでキーとな
るイベントに焦点を絞り、これらに関わる機能分
子および分子メカニズムの解明を集中して行った。
具体的には、既に構築しているフェロモン腺 EST
データベースや公開されている遺伝子情報などカ
イコガのゲノム情報を最大限に活用するとともに、
遺伝子の機能解析に向けて我々が確立した特定の
遺伝子を個体レベルでノックダウンする RNAi 法
など先端的手法を用いた分子生物学、細胞生物学、
脂質生化学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）PBANシグナリングに関わる機能分子 
 PBANRが NMU受容体ファミリーに属するGPCRで
あるため、ボンビコール産生細胞で受容された
PBAN 刺激は、ヘテロ三量体 Gタンパク質を介して
細胞内でシグナル伝達されるものと考えられる。
一方、フェロモン腺の培養系で、Ca2+フリーの培
地では PBAN を与えても性フェロモンが産生され
ないことから、PBAN 刺激に伴う細胞外からの Ca2+

の流入が性フェロモンの産生に必須であると考え
られる。そこで、PBAN シグナリング理解の端緒と
してボンビコール産生細胞における蛍光 Ca2+イメ
ージングを行い、PBAN 刺激に伴う細胞外からの
Ca2+の動員が実際に起こっていることをまず視覚
的に実証した。細胞膜表面の Ca2+チャネルのうち、
ストア作動性チャネル（SOC）は小胞体 Ca2+が枯渇
することで活性化されるが、タプシガーギン（Tg）
で人為的に小胞体 Ca2+ストアを枯渇させることで
も、SOC が活性化される。そこで、摘出したフェ
ロモン腺細胞を Tg で処理したところ、Tg は PBAN
ミミックとして Ca2+動員するとともに脂肪滴の崩
壊、ボンビコール産生を促す一方、PBAN 刺激に伴
うこれらの応答はいずれも SOCs の特異的阻害剤
により抑制されることがわかった。そこで、フェ
ロモン腺で発現している機能分子の中から、ヘテ
ロ三量体 G タンパク質から SOC チャネルまでのカ
スケードに関わる可能性のある分子を網羅的にク
ローニングし、それら遺伝子を in vivo でノック
ダウンしたところ、BmGq1, BmPLCb1, BmPLCg, 
BmIP3R, BmSTIM1, BmOrai1 のボンビコール産生へ
の関与が示唆された。このうち、BmSTIM1 および
BmOrai1 は最近 SOC チャネルの活性化への関与が
示されたヒト STIM1, Orai1 のホモログであり、蛍
光タグを利用した昆虫培養細胞での発現系におけ
る機能解析から、BmSTIM1 と BmOrai1 は PBAN 受容
体を介して PBAN シグナリングの下流でチャネル
の開閉を制御する機能を持つことがわかった。さ
らに、ボンビコール産生細胞における IP3 の産生
も PBAN 刺激に応答して経時的に増加することが
実証されたため、これらの結果を総合して、PBAN
シグナリングのカスケードは、PBANR により受容
されたのち、BmGq1→BmPLCb1→IP3→BmIP3R という
カノニカルな経路を介して小胞体 Ca2+ストアを枯
渇させ、その枯渇を感知したセンサー分子の
BmSTIM1 が細胞膜に移行して BmOrai1 と相互作用

 



 

することで SOC チャネルが開口することが
結論づけられた。 
 
（2）脂肪滴の蓄積に関わる機能分子 
 フェロモン腺脂肪滴 TAGs は、構成脂肪酸
として de novo 合成された C16 ボンビコール
生合成中間体や前駆体脂肪酸以外に C18脂肪
酸を持ち、そのうちのリノール酸、リノレン
酸は必須脂肪酸であるため、細胞外から取り
込まれたものと考えられる。フェロモン腺
EST データベースを検索する過程で、膜タン
パク質の fatty acid transport protein 
(FATP)をコードする EST クローンを発見し、
この遺伝子をノックダウンすることで羽化
前における脂肪滴蓄積が顕著に抑制される
ことを見出した。そこで、この遺伝子 BmFATP
の詳細な解析を行った結果、BmFATP が細胞外
からの必須脂肪酸の取り込みとその脂肪酸
アシル-CoA への変換を促進することでフェ
ロモノジェネシスにおける脂肪滴蓄積に直
接関わっていることがわかった。 
 一方、フェロモン腺の細胞質画分から脂肪
酸アシル-CoA と相互作用する分子を検索す
る過程でパルミトイル-CoA アガロースに吸
着される成分を見出し、精製した結果、この
成分はアシル-CoA 結合タンパク質(ACBP)で
あることがわかった。カイコガフェロモン腺
では２種類の ACBP 遺伝子（pgACBP と mgACBP）
が発現しており、いずれも羽化前の脂肪滴蓄
積に関与していることがわかった。これらの
ACBP は役割分担をしており、pgACBP が de 
novo 合成されたフェロモン前駆体脂肪酸ア
シル-CoAs の供給に関わるのに対して、 
mgACBP は食餌に由来する C18 脂肪酸アシ
ル-CoAs の供給に関わっているものと考え
られた。結局、フェロモノジェネシスにおい
て、BmFATP、pgACBP および mgACBP は、各々
が固有の役割を持ってボンビコール前駆体
の貯蔵体である脂肪滴の蓄積に寄与してい
ることが示された。 
 
（3）脂肪滴リポリシスに関わる機能分子 
 PBANR により受容された PBAN 刺激は、最終
的には脂肪滴 TAGのリポリシスとアシル基の
還元過程を同時に活性化するが、それらの活
性化のメカニズムは全くわかっていない。そ
こで、活性化メカニズム解明の端緒として
PBAN 刺激でリン酸化されるタンパク質をフ
ェロモン腺細胞画分より検索した。その結果、
複数の成分が PBAN 刺激後速やかにリン酸化
され、そのうちの 44 kDa のタンパク質を同
定して BmLsd1 と名付けた。BmLsd1 は PAT フ
ァミリータンパク質と呼ばれる哺乳類脂肪
細胞の脂肪滴に会合する一群のタンパク質
に共通した PAT ドメインを持ち、発現抑制す
ると PBAN 刺激に伴う脂肪滴リポリシスが抑
制された。また、BmLsd1 は PBAN 刺激に応答
して Ser および Thr 残基がリン酸化され、

BmCaMKII がこのリン酸化に関わっていることが
わかった。一方、脂肪滴リポリシスに直接関わる
リパーゼは EST データベースを活用し､候補遺伝
子をノックダウンすることで特定できた。 
 
 以上の研究成果から、性フェロモン合成のシグ
ナルである PBAN の受容から性フェロモン（ボンビ
コール）生成に至る一連の過程が初めて明らかに
なった。 
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