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研究成果の概要（和文）：本研究は、昆虫の行動が植物ステロイドホルモンを介した記憶増強によって植物側か
ら操作されているメカニズムを調べたものである。本研究により、植物ステロイドホルモンは外来のリガンドと
して昆虫の脳のドーパミン神経に作用し、記憶を増強させることを見出した。また、本作用において発現変動す
る遺伝子として、ドーパミン合成酵素を候補として見出した。さらに、このような作用を媒介する因子として
HR38の機能解析を進めた。また、HR38の機能を制御する因子を新規に同定するためのスクリーニング系を構築し
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated our hypothesis that insect behavior is manipulated by plants
 through memory enhancement mediated by plant steroid hormones. We found that plant steroid hormones
 act on dopaminergic neurons in the insect brain as an exogenous ligand to enhance memory. We also 
found that dopamine synthetic genes are involved in this action. Furthermore, we established 
screening systems for HR38 cofactors, to elucidate the molecular mechanisms of HR38 function.

研究分野： 昆虫科学

キーワード： 植物ステロイドホルモン　ミツバチ　ショウジョウバエ　ドーパミン　Hr38　送粉　記憶　種間相互作
用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、主にショウジョウバエを用いた遺伝学的解析を行い、植物ステロイドホルモンが昆虫の脳に作用す
る分子神経機構の一端を明らかにした。具体的には、脳の報酬系として知られるドーパミン神経に、転写因子
HR38を介して作用することを明らかにした。本研究より、昆虫と植物の異種間相互作用といった新たな概念を見
出し、その機構の一端にまで迫ることが出来た。また、動物の行動が植物の物質によって制御される現象を新た
に発見したことにより、動物-植物相互作用の新規な例を提示できたと考えられる。

※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 
 
 我々は、昆虫で高度に保存された神経活動依存的に発現量が増加する遺伝子（初期応答遺伝子
Hr38）を同定し（Current Biology, 2013）、これを神経活動のマーカーとして用い、生得的行動
を制御する神経回路に関する研究を行ってきた（PNAS, 2019）。Hr38 は核受容体をコードして
おり、昆虫のステロイドホルモンであるエクジソン（脱皮ホルモン）類縁体によって活性が制御
される転写因子であった。そこで我々は、Hr38 の神経活動マーカーとしての利用に加え、Hr38
の神経系における機能をステロイドホルモンと高次脳機能といった観点よりミツバチとショウ
ジョウバエを用い調べてきた。その結果、ステロイドホルモン（脱皮ホルモン）によって Hr38
が活性化すると、本来ならば短期記憶しか形成されない条件においても長期記憶が形成される
現象が昆虫の脳には存在することを見出した。 
 
 上記研究の過程で我々は、ミツバチの働き蜂では脱皮ホルモンを合成する卵巣が退縮してい
て、体液や脳に脱皮ホルモンが存在しないにも関わらず、ステロイドホルモンによる長期記憶形
成の促進が認められたことから、ミツバチの働きバチは野外の植物からステロイドホルモン様
の物質を取り込んでいる可能性を考え、研究を行っていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、昆虫の行動は植物ステロイドホルモンを介した記憶増強によって植物側か
らも操作されている、という大胆な仮説を検証するものである。従来、昆虫の訪花行動では、昆
虫が自由意思によって好みの花を訪れることが前提条件として考えられてきた。そのうえで、植
物は昆虫の好みの蜜や匂いを用意することで花粉の運搬を昆虫に依存し、時には共進化をする
という、両者の関係が考えられてきた。しかし、我々は最近の研究より、植物が合成するステロ
イドホルモンが昆虫の行動を制御している可能性を見出してきた。これは従来考えられてきた
植物が昆虫に従属する関係とは逆に、植物が昆虫の行動を操作する機構を進化的に獲得してき
た可能性を示すものである。本研究では、訪花性昆虫のモデルとしてミツバチの働き蜂を用い、
実験室内外における学習や行動を測定することで、植物ステロイドホルモンがミツバチの行動
に与える影響を調べ、上記仮説を検討することを目的とした。さらに遺伝学的解析が容易なショ
ウジョウバエを用いることで、植物ステロイドホルモンが昆虫脳に作用する分子神経機構を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）植物ステロイドホルモンが作用する脳神経回路の解明 
 
 研究開始時点において、我々はショウジョウバエを用いた遺伝学的解析より、ステロイドホル
モン（脱皮ホルモン類縁体）が脳の GABA 作動性（抑制性）神経とドーパミン作動性（報酬系）
神経で、核受容体である Hr38 を活性化することで長期記憶形成を促進させることを見出しつつ
あった。そこで本研究では、本知見をいくつかのショウジョウバエ系統を用いて詳細に確認する
とともに、植物ステロイドホルモンが脱皮ホルモンと同様の機構で長期記憶を促進しているの
かを調べた。具体的には、GABA 作動性神経やドーパミン作動性神経特異的に Hr38 を RNAi によ
ってノックダウンした個体を作出して実験を行った。 
 
（２）植物ステロイドホルモンが制御する分子カスケードの解明 
 
 Hr38 は転写因子をコードしており、植物ステロイドホルモンは Hr38 を活性化することで下流
の遺伝子発現を制御し、長期記憶を誘発していると予想される。そこで本研究では Hr38 がどの
ような遺伝子発現を制御しているか明らかにすることを目指した。具体的には、Hr38 を過剰発
現したショウジョウバエを用いて、発現変動する遺伝子のスクリーニングを行った。 
 
（３）HR38 による植物ステロイドホルモン受容機構の解析 
 
 HR38 は様々な脱皮ホルモン類縁体によって活性化される核受容体であるにも関わらず、構造
の異なった植物ステロイドホルモンによっても転写活性化されることを見出してきた。HR38 の
タンパク質の立体構造より、HR38 は核受容体としては非典型的に、リガンド受容部が自身のア
ミノ酸によって満たされており、リガンド結合サイトがないことが報告されていた。これらのこ
とから我々は、HR38 にはコファクターがあり、コファクターが様々なステロイドホルモンと結
合することで幅広いリガンド受容性を持つのではないかと仮説を立てた。本研究では、このよう



なコファクターのスクリーニングを行うための、ルシフェラーゼアッセイ系と遺伝学的スクリ
ーニング系を構築した。 
 
４．研究成果 
 
（１）植物ステロイドホルモンが作用する脳神経回路の解明 
  
 まず、ショウジョウバエを用いた遺伝学的解析より、長期記憶形成に Hr38 が作用する神経回
路の同定に取り組んだ。脳の GABA 作動性（抑制性）神経とドーパミン作動性（報酬系）神経が
重要と予想して詳細な解析を行った。当初の予想に反して、GABA 作動性の抑制性の神経回路は
重要ではなく、ドーパミン作動性神経回路のみが、重要な神経回路であることを見出した。これ
は以前に行ったスクリーニングではいくつかの神経回路が候補であったものの、詳細な解析に
よって特定の神経回路だけに絞り込むことが出来たことを示している。ドーパミン神経の中で
も、報酬系を司るＰＡＭ神経と呼ばれる一部のドーパミン神経が重要であることを確認した。 
 
 次に、この神経回路で Hr38 の機能を RNAi で阻害し、植物ステロイドホルモンによる記憶増強 
への影響を調べた。その結果、ＰＡＭ神経において、学習後（consolidation phase）に Hr38 の
機能を阻害すると植物ステロイドホルモンによる記憶増強は消失することを見出した。これは、
植物ステロイドホルモンを介した記憶増強は、ドーパミン神経において Hr38 の機能を介するこ
とを明らかにしたと考えられる。 
 
（２）植物ステロイドホルモンが制御する分子カスケードの解明 
 
 以前に、ショウジョウバエを用い、全神経細胞で Hr38 を過剰発現させ、その下流で変動する
遺伝子のスクリーニング（RNA-Seq 解析）を行ったが、明確に変動する遺伝子を同定することは
出来なかった。全神経細胞で発現させてスクリーニングしたことが問題であったと考え、本研究
では、Hr38 の働きが重要であることを見出したドーパミン神経特異的に Hr38 を過剰発現させ、
その下流で変動する遺伝子のスクリーニング（RNA-Seq 解析）を行った。その結果、THや DDC と
いったドーパミン合成酵素遺伝子の発現量増加は認められたものの、大きな発現変動を示す新
規な遺伝子は同定出来なかった。これは、Hr38 のターゲット遺伝子が TH と DDC のみであるとい
う可能性と、頭部全体から抽出した RNA を用いてスクリーニングを行ったため特異的な発現変
動遺伝子を同定出来なかった可能性の双方が考えられた。今後、ドーパミン神経のみを用いたス
クリーニングを行うことで、このような問題の解決を図ることが出来ると考えられる。また、こ
のような問題がありつつも、Hr38 は少なくともドーパミン合成酵素遺伝子の上流にあることが
見出されたので、これらの遺伝子が植物ステロイドホルモンによって発現制御されていること
を今後明らかにしてゆくことが重要であるとも考えられた。 
 
（３）HR38 による植物ステロイドホルモン受容機構の解析 
 
 HR38 タンパク質の転写活性を定量化することが出来れば、コファクターの同定に繋がると考
え、S2 細胞を用いた HR38 転写活性検出のためのルシフェラーゼアッセイ系を構築した。これま
でのところ、既知のリガンドである 3-epi-20E によって HR38 転写活性が増加することを確認で
きている。コファクターのスクリーニングのための基礎技術が構築できたと考えられる。 
 また、ショウジョウバエの遺伝学的手法によって、コファクターをスクリーニングするための
方法を構築した。次ページの写真のように、ショウジョウバエの複眼特異的に HR38 を過剰発現
すると細胞が死ぬため、眼が白くなり縮小するが、このショウジョウバエ系統において HR38 の
機能を阻害すると眼が回復することを見出した。本手法を用いることで、生体内において HR38
と遺伝学的に相互作用する因子（コファクターの可能性のある因子）をスクリーニングすること
が出来る。今後、このような系統を用いて HR38 のコファクターを同定し、HR38 による植物ステ
ロイドホルモン受容機構を明らかにすることが出来ると期待される。 
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