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研究成果の概要（和文）：代表的な実験室系統、w[1118]を用い、低温・短日・飢餓を組み合わせた条件に羽化
後1週間、成虫を置くことにより、雌の卵巣休眠（卵黄蓄積が起こらない状態）を誘導した。即ち、14段階に区
分される卵発生のstage-7を超えて発生の進む卵は、全卵巣に一つもない状態となる。この計測法を用いて、休
眠を引き起こす細胞間および細胞内の情報伝達機構を解明した。脳のインスリン産生細胞（IPC）の活動レベル
が低いほど、卵巣休眠率は高い傾向にあった。さらに、主要な内分泌腺の一つ、アラタ体における幼若ホルモン
合成を遺伝的に操作する実験の結果から、幼若ホルモンの合成活性が高いほど卵巣休眠率が低いことも明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：We found that Drosophila melanogaster females enter reproductive dormancy 
when they are kept for a week immediately after eclosion under stressful conditions, i.e., the 
combination of short-day length, low temperature and starvation. Here, reproductive dormancy is 
defined as the arrested oogenesis with no yolk accumulation in the oocyte. We showed that brain 
insulin-producing cells (IPCs) play a key role in controlling the initiation and termination of 
dormancy; Higher activity levels in IPCs were correlated with lower dormancy rates, whereas lower 
activity levels were correlated with higher dormancy rates. IPC activities appear to stimulate 
juvenile hormone synthesis in the corpora allota, thereby promoting yolk accumulation in the oocyte.

研究分野：生理学

キーワード： インスリンシグナリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
休眠は、「もう一つの生命」とでも呼ぶべき異質の生存状態であり、劇的なストレス耐性を生命体に賦与する。
その機構の解明は、従来、我々が手にしたことのない異次元の生命操作技術を提供するかもしれない。今回の成
果は、脳のインスリン産生細胞がその制御の中心にあることを示しており、これらの細胞の膵臓β細胞との機能
的類似性を考えると、ヒトでも相同の機能がある可能性も否定できず、新たな環境適応への道を模索する上で、
斬新な視点を提供しうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者は、これまで３０年近くを費やして、キイロショウジョウバエの求愛行動を生み出す神
経機構の解明を進めてきた。その動機は、ある動物集団の中に行動的多型が生ずることによっ
て同所的種分化が起こるのではないかという自身の仮説を実験的に検証したいと思ったことに
あった。そのためには、行動を規定する遺伝子の特定から始めなければならなかった。一方、
休眠は「行動」ではないが、集団内に異なる形で環境適応を遂げた（遂げようとする）集団を
生み出すことで、これもまた同所的種分化を引き起こし得るのではないかと考えるのである。
休眠は実際、「もう一つの生命」とでも呼ぶべき異質の生存状態であり、劇的なストレス耐性を
生命体に賦与する。その機構の解明は、従来、我々が手にしたことのない異次元の生命操作技
術を提供するかもしれない。そうした考えから本研究構想を提案した。 
２．研究の目的 
休眠は環境ストレスを回避して個体と種の存続を支える強力な生存戦略として、主に昆虫で発
達を遂げた。これまで休眠研究の中心となってきた昆虫では遺伝学的解析が困難であり、分子
レベルでの実験的操作が思うようにできなかった。一方、昆虫には遺伝学の優れたモデル生物
であるキイロショウジョウバエがいる。ところが、キイロショウジョウバエは休眠をしないと
いうのが常識的理解となっていた。そこで、試行錯誤を繰り返し、実験室系統に高率且つ安定
に休眠を誘導する条件を見出すに至った。こうして、休眠機構の解析にキイロショウジョウバ
エを用いる基盤が確立できたことから、本申請の休眠研究を着想した。その目的は、休眠の開
始と終結を司令する脳の機構と、その司令を基に代謝を全身性に抗ストレス型に切り換える内
分泌機構の全容解明である。 
３．研究の方法 
(1)JH合成律速酵素 HMGCRに着目し、その遺伝子の発現を HMGCR-Gal4を用いてモニターし
つつ、insulinシグナル下流因子のアラタ体での操作を行って、休眠とこの遺伝子の転写との関
連性を把握する。 
(2)Insulinを合成している脳間部の神経分泌細胞、IPCに神経活動履歴モニターの NFATシステ
ムを適用し、その活動性の差を休眠条件と非休眠条件で比較する。 
(3) IPCの休眠制御機能が、経シナプス、液性に入力してくる温度・日長・栄養条件情報に依拠
するばかりでなく、当該細胞に発現している温度・光受容体・イオンチャンネルに媒介される
可能性を想定し、IPCでそれらの遺伝子をノックダウンした際の休眠特性を解析する。 
(4)IPCにて細胞自律的に機能する温度・光受容体・チャンネルの特性を解明するためパッチク
ランプ法を適用し、温度・光刺激に対する IPCの膜電位応答、IPCに栄養情報を入力するホル
モン応答を記録する。 
(5)以上の一連の実験により、休眠の誘導・離脱を支配する温度を中心とした感覚情報が、内分
泌情報へと転換されて個体の生理・生化学的状態を切り替える仕組みの大枠を同定単一ニュー
ロンのレベルから解明する。 
４．研究成果 
キイロショウジョウバエの Windsor 系統では、インスリンシグナル伝達系の PI3K の機能低下
により休眠しやすい特性がもたらされることが示唆されていた。我々は代表的な実験室系統、
w1118を用い、低温・短日・飢餓を組み合わせた条件に羽化後 1 週間、成虫を置くことにより、
雌の卵巣休眠（卵黄蓄積が起こらない状態）を誘導しうることを見出した。すなわち、14段階
に区分される卵発生の stage-7を超えて発生の進む卵は、全卵巣に一つもない状態となる。この
計測法を用いて、休眠を引き起こす細胞間および細胞内の情報伝達機構を解明した。実験によ
れば、IPC の活動レベルが低いほど、卵巣休眠率は高い傾向にあった。さらに、主要な内分泌
腺の一つ、アラタ体における幼若ホルモン合成を遺伝的に操作する実験の結果から、幼若ホル
モンの合成活性が高いほど卵巣休眠率が低いことも明らかになった。実際、アラタ体に於いて
インスリン下流要素を操作すると、その機能低下によって卵巣休眠率は上昇した。これらのこ
とから、脳の IPCはアラタ体に作用し、幼若ホルモン合成を調節することを介して、卵巣の発
達を制御すると考えられた。幼若ホルモンが直接卵巣に作用するのか、他の臓器、例えば脂肪
体を介して卵巣の成熟を制御するのかについては、今後の課題として残された。続いて休眠制
御の中心的役割を果たす IPCに着目し、休眠誘導条件がこれらの細胞にどのように作用するか
を検討した。生きた個体の脳を露出させ、露出部分のみを生理的食塩水によって灌流しつつ、
whole cell patch-clampにて電気活動を記録する方法を確立した。IPCには Dilp3-GAL4によって
駆動された GFPを発現させ、その蛍光の所在をランドマークとして電極を配置した。これらの
ニューロンは-50mV程度の静止膜電位を持ち、外向き通電刺激によってオーバーシュートする
活動電位を発生させた。休眠しない条件の長日、高温、摂食条件にて飼育した被験個体を用い、
灌流液の温度を 25°Cから 10°Cに急冷すると、IPCは静止膜電位をゆっくりと脱分極させ、そ
れに重畳して活動電位を発生させた。これに対し、成虫羽化後に 1週間にわたって卵巣休眠誘
導条件の低温、短日、飢餓に置いた個体では、同様の急性的寒冷刺激を与えても弱く脱分極す
るのみであり、さらに活動電位の発生もほとんど認められなかった。このことから、脳の IPC
そのものが環境条件に応答してその生理的特性を変化させ、インスリンやその他の物質の分泌
活動を変化させると考えられた。それを通じて、休眠の誘導や離脱が起こる可能性があると考
えられる。一方 IPCは、光照射に対しては僅かな過分極応答を示し、この光への応答は外液中
に加えた tetrodotoxinによって消失することから、シナプス性に発生しているものと思われた。  
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