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研究成果の概要（和文）：　昆虫体腔内に侵入してきた病原微生物や寄生性昆虫に対して、血球は貪食や包囲化
といった細胞性免疫機構を活性化することで対処している。本研究は、トランスクリプトーム解析により、昆虫
の細胞性免疫に関わる複数の新規遺伝子群をスクリーニングし、新たな細胞性免疫制御因子を同定するととも
に、既知の制御因子との相互作用を明らかにすることで、細胞性免疫システムの全体像を明らかにすることを試
みたものである。
　その結果、貪食や包囲化をそれぞれ特異的に制御する複数の新規遺伝子群を得ることができた。現在、RNAi法
による遺伝子機能解析法もほぼ確立することができ、それら制御遺伝子の機能解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：　In response to pathogenic microorganisms and parasitic insects invading 
the insect hemocoel, hemocytes activate cellular immune reactions such as phagocytosis and 
encapsulation to deal with them. This study aimed to identify new cellular immune regulatory factors
 through transcriptome analysis. It also sought to elucidate the interactions between these newly 
identified factors and known regulatory factors in order to reveal the overall picture of the 
cellular immune system.
　As a result, several novel gene groups that specifically control phagocytosis and encapsulation 
were obtained. Currently, the gene function analysis of these regulatory genes is being carried out,
 with the almost established RNAi method being used.

研究分野：応用動物昆虫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昆虫が地球上に繁栄しうる理由の一つとして、劣悪な環境でも生き延びることを可能とする強力な免疫系の存在
が挙げられる。本研究により、体腔内に侵入してきた病原微生物や寄生性昆虫に対して活性化する細胞性免疫制
御因子を複数同定することに成功した。これらの知見は、害虫防除において、生物農薬の効果を向上させること
に寄与するとともに、病気に強い益虫の作出にも貢献できるだろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 昆虫血球細胞は、体内に侵入してきた外敵を適切な生体防御反応により排除する。
昆虫では、この外来異物の正体を認識する機構として、「パターン認識」というしくみ
が発見されている（Lemaitre et al. 1996）。「パターン認識」とは、生まれつき備えも
つ受容体によって、非自己成分の表面構造を結合・認識するもので、先天性免疫の特徴
として広く生物間で保存されている。この非自己成分認識機構は、免疫反応の引き金と
なる非常に重要機構であり、ショウジョウバエの免疫研究からこの現象発見に大きく貢
献した J. A. ホフマン博士は 2011 年度のノーベル医学・生理学賞を受賞している。 
血球細胞が行う細胞性免疫反応には、細菌など細胞より小型の異物は細胞内に取りこ
んで消化（貪食）、大型の寄生性生物などは多数の血球で取り囲んで隔離（包囲化）と
いうように、ターゲットのサイズにより対応が異なる。しかしカイコにおいては、同成
分だがサイズが異なるビーズを血球細胞に与えると、小型のビーズなら貪食、大型のビ
ーズなら包囲化という現象が報告されている（Wago 1980; Wago 1983）。このような同
じ成分でもサイズが異なる場合には、異なる細胞性免疫反応が引き起こされる現象は、
「パターン認識」による制御だけでは説明できない。そこで申請者らは「血球細胞は異
物の大きさも認識し、適切な細胞性免疫反応を活性化させる」という仮説を立て、「パ
ターン認識」に依らない非自己成分認識機構を探索した。 
その結果、カイコ同様のチョウ目アワヨトウから、大型のビーズを注射したときのみ、
血球細胞で発現量が増加する、「EPL」と名付けたタンパク質をコードする遺伝子を得た。
さらにこのタンパク質の機能解析により、EPL は、包囲化は促進するが逆に貪食は抑制
することがわかった（Ishihara et al. 2017）。このように血球細胞による細胞性免疫
反応をどちらかに進ませるような因子は、これまでに全く知られていないことから、こ
の EPL タンパク質を取りまく研究は、非常に高い研究発展性をもつ。現在のところ EPL
が作用する血球細胞種や具体的にどの過程そしてどのようなメカニズムで細胞性免疫
反応を制御しているかについては未知であり、精力的な研究が求められる。 
 
 
２．研究の目的 
 研究目的は、カイコやアワヨトウに保存された昆虫血球細胞が非自己成分のサイズを
見分けて、包囲化と貪食という細胞性反応を使い分ける分子メカニズムを解明すること
である。「サイズ認識」から始まる過程で唯一の既知因子である EPL を軸として研究を
展開し、EPL 遺伝子の発現制御機構や EPL タンパク質の分子機能、また、トランスクリ
プトーム解析により細胞性免疫を制御する遺伝子を網羅的に明らかにし、細胞性免疫反
応決定に関わる分子機構解明の足がかりを得る。 
 
 
３．研究の方法 
 アワヨトウ幼虫の血球細胞が、細胞性免疫反応活性化時に発現する遺伝子を網羅的に
解析する。その中で EPL 遺伝子の発現に注目し、この遺伝子が包囲化のどの過程で働い
ているのかを予測する。 
 EPL のペプチド抗体を作成することで、このタンパク質の局在を明らかにする。 
 アワヨトウ幼虫における RNAi 実験系を確立し、トランスクリプトームによって得ら
れた新規細胞性免疫制御する候補遺伝子の機能解析を行うとともに、EPL との相互作用
も明らかにする。  
 
４．研究成果 
 EPL 遺伝子の転写制御領域は、アワヨトウゲノム DNA を制限酵素処理し、アダプター
配列を結合し、EPL 遺伝子のコーディング領域に作成したプライマーとで PCR 
を行うことで増幅した。その結果、EPL 遺伝子の約 1 kbp の 5'上流域の配列を決定する
ことができた。上流配列を検索した結果、免疫系遺伝子の転写制御領域に多く保存され
ている NF-kB 結合配列や C/EBP 結合配列などが見つかり、これらの転写因子が EPL 遺伝
子の転写に関わることが示唆された。また EPL 遺伝子のプロモーター解析を行うため、
アワヨトウの血球由来培養細胞へのトランスフェクションの検討を行い、遺伝子導入を
可能とする試薬を見つけることができた。 
EPL 遺伝子の発現と、そのタンパク質の局在を調べた結果、この遺伝子は包囲化に直
接関わらない周囲の血球細胞で発現後、包囲化による血球カプセル状に局在することが
明らかとなった。これは全く予想できなかった結果であり、現在さらに詳細な制御メカ
ニズムの解明に取り組んでいる。 
 一方で、アワヨトウ幼虫の血球において、細胞性免疫反応の特に初期に関わる遺伝子



を同定するための血球細胞サンプル回収を試み、それらのサンプルに対し、トランスク
リプトーム解析を実施することで、貪食や包囲化をそれぞれ特異的に制御する複数の新
規遺伝子群を得ることができた。免疫標的として用いた異物、同一成分でサイズのみが
異なる物質であるために、血球はそのサイズを認識して異なる遺伝子発現を誘導してい
ることが分かった。 
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