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研究成果の概要（和文）：アギトアリ、オオハリアリの毒嚢・毒腺のトランスクリプトーム解析と毒液のペプチ
ドーム解析を行った。アギトアリの毒嚢・毒腺では、Pilosulin-like peptideと名付けた６種類のペプチドをコ
ードする転写産物が大部分を占めていた。ペプチドーム解析では新たに２種類のPilosulin-like peptideを発見
した。これらのペプチドは抗菌性、ヒスタミン遊離活性、溶血活性を示した。微量成分である４種類のICK-like
 peptideの一部はショウジョウバエのナトリウムチャネルに対して阻害活性を示し、これらが昆虫に対する神経
毒であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We estimated the venom composition of predatory ant species, Odontomachus 
monticola and Pachycondyla chinensis, by combined transcriptome and peptidome analysis. We found 
novel bioactive peptides in Odontomachus monticola, which we termed pilosulin-like peptides 1, 2, 3,
 4, 5, and 6 by transcriptome analysis. They were major components of the venom of Odontomachus 
monticola. As minor components, we found ICK-like peptides, enzymes, enzyme inhibitors and so on. 
Pilosulin-like peptides displayed antibacterial, histamine releasing, and hemolytic activities. And 
some of the ICK-like peptides inhibited Drosophila sodium channel activity.

研究分野： 生化学

キーワード： アリ　ペプチド　神経毒
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１．研究開始当初の背景 
アリの食性はきわめて多様化している。

その中には特定の動物のみを選択的に狩り、

餌とする種も少なくない（狭食・狩猟性ア

リ類）。そうした種の多くは、尾部の毒針か

ら神経毒を餌動物に注入することによって

狩りをするとともに、餌動物の形態と行動

に則して自身の形態と行動を適応させてい

る。しかしながら、このような適応が、分

子レベルでも起こっているかを検証した先

行研究はない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、系統的に大きく離れた狭食・

狩猟性アリ類から網羅的にペプチド系神経

毒を同定し、対応する餌動物のナトリウム

チャネルに対する阻害活性を測定する。こ

のことによって、餌動物のナトリウムチャ

ネルの構造と特性の変化に合わせて、狭

食・狩猟性アリ類がペプチド系神経毒の選

択的毒性を対抗的に変化させてきたことを

証明する。 

 
３．研究の方法 
〇サンプル 

アギトアリ(Odontomachus monticola)、オ

オハリアリ(Pachycondyla chinensis)から毒

嚢・毒腺を摘出してトランスクリプトーム解

析に供した。また、アギトアリについては毒

液を抽出し、ペプチドーム解析に供した。 

〇トランスクリプトーム解析 

アギトアリ、オオハリアリから total RNA

を抽出し、次世代 DNA シークエンサー

HiSeq2500 (illumina)を用いて毒嚢・毒腺で

発現する転写産物の種類とその量比を計測

した。次世代 DNA シークエンサーから出力さ

れたデータは 4000 万リード（平均鎖長 100 

bp）に及んだ。このデータを Trinity ソフト

ウエアでアッセンブルした後、アッセンブル

結果を BLAST 2 ソフトウエアを用いて公共デ

ータベースUniProtKBに対して相同性検索を

行った。さらに Bowtie 2 ソフトウエアを用

いて、それぞれの転写産物（毒液成分）の発

現量（存在比）を推定した。 

〇ペプチドーム解析 

アリから毒液を抽出し、液体クロマトグラ

フィーで毒液を分画した後、ESI-MS/MS のス

ペクトラムを LTQ Orbitrap XL-ETD (Thermo 

Fisher Scientific)により取得した。取得し

たデータから、マニュアルもしくはPeaks 8.5 

(Bioinformatics Solutions)により、ペプチ

ドのアミノ酸配列を決定した。Reference 配

列としてトランスクリプトーム解析から得

られた主要なペプチドとタンパク質のアミ

ノ酸配列を用いた。 

〇ペプチドの生理活性の評価 

化学合成したペプチド(Pilosulin-like 

peptide 1-6)を、抗菌、溶血、ヒスタミン遊

離活性に供した。また、一部(ICK-like 

peptide)については大腸菌を用いて組換え

体としてペプチドを調製し、電気生理のアッ

セイ系に供した。 

 
４．研究成果 

アギトアリ、オオハリアリはともにシロア

リを餌とする狭食・狩猟性アリである。そ

こで、両種から網羅的にペプチド系毒素を

同定することとした。 

トランスクリプトーム解析から、アギトア

リの毒嚢・毒腺では６種類の新規生理活性ペ

プチド(Pilosulin-like peptide 1-6)の mRNA

が大部分を占め(98.5%)、そのうち５種類は

システイン残基を持たない直鎖状のペプチ

ド、残りはシステイン残基を一つ持つ二量体

のペプチドをコードすることが推定された。

その他のものとしては、キチナーゼ、ホスホ

リパーゼ A2、 ヒアルロニダーゼ、ICK-like 

peptide などの酵素とペプチドの存在が示さ

れた。しかしながら、これらは毒嚢・毒腺 mRNA

の微量成分(1.5%)であった。 

トランスクリプトーム解析と並行して、 

アギトアリの毒液を逆相クロマトグラフ

ィーで分離した後、質量分析計によりペプチ



ド系毒素の網羅的なペプチドーム解析を行

った。 

その結果、トランスクリプトーム解析で同

定 さ れ て い た 、 ６ 種 類 の ペ プ チ ド

(Pilosulin-like pepitde)の毒液中での存在

と修飾（プロセッシング、アミド化、２量体

化など）を確認することができた。また、ト

ランスクリプトーム解析では見落とされて

いた、Pilosulin-like pepitde と類似した２

種類のペプチド系毒素を新たに発見するこ

とができた(Pilosulin-like peptide 7-8)。

さらに、生理活性アミン（チラミン、ヒスタ

ミン）、アミノ酸（プロリン、ロイシン）、酵

素（ヒアルロニダーゼ、ホスホリパーゼ、セ

リンプロテアーゼなど）の毒液中での存在も

確認することができた。 

化学合成したPilosulin-like peptide 1, 2, 

3, 4, 6 は、抗菌活性やヒスタミン遊離活性

を示した。一方、Pilosulin-like peptide 5

は抗菌活性をほとんど示さなかったが、

Pilosulin-like peptideの中では最も強い溶

血活性を示した。組換え体として発現・精製

した ICK-like peptide の一部はハエ・ナト

リウムチャネルに対して阻害活性を示した。 

オオハリアリの毒腺のトランスクリプト

ーム解析からも、10 種類のシステイン残基を

含まないペプチドと7種類のシステイン残基

を含むペプチドを発見することができた。シ

ステイン残基を含まないペプチドは前駆配

列で酸性アミノ酸とアラニン残基もしくは

プロリン残基が交互に出現する特徴的な配

列を、トビキバハリアリ(Myrmecia pilosula)

のPilosulinやアギトアリのPilosulin-like 

peptide と共有していたが、成熟体ペプチド

の配列は大きく異なり、その生理活性も

Pilosulin や Pilosulin-like peptide と異な

るものと思われる。 

現在、これらの中で２種類のペプチドを化

学合成し、様々なアッセイ系に供して、その

生理活性を評価している。 

なお、これまでのところ、本研究で同定し

たペプチドの中で種特異的な神経毒性を示

したものはない。本研究の最終的な目標であ

る「餌動物のナトリウムチャネルの構造と

特性の変化に合わせて、狭食・狩猟性アリ

類がペプチド系神経毒が選択的毒性を対抗

的に変化させてきたこと」を証明するには

至っていない。 
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