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研究成果の概要（和文）： 

昆虫の発育を制御する神経ペプチドシグナルネットワークの全容を解明するために、カイコ
ガの神経ペプチドやそれらの受容体遺伝子が神経系のどの細胞で発現するか、またどの組み合
わせで共発現するかを網羅的に解析した。また、脱皮変態を誘導する脱皮ホルモンの合成制御
や脱皮行動に関与する神経ペプチドを新たに同定した。これらの結果は昆虫の発育が複雑な神
経ペプチドシグナルネットワークによって制御されることを示唆している。 

研究成果の概要（英文）： 

We mapped the expression of neuropeptide and their receptor genes in the nervous 
system of the silkworm Bombyx mori to explore the network of neuropeptides 
regulating insect development. We have identified several neuropeptides which are 
involved in the regulation of ecdysteroidogenesis or ecdysis behavior. These results 
suggest that complex networks of neuropeptide signaling regulate insect development.  
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１．研究開始当初の背景 

変態や休眠をはじめとした昆虫の生存戦

略には、神経ペプチドが重要な役割を担って

いる。近年、数種の昆虫の全ゲノム解読によ

り、神経ペプチドおよび受容体候補遺伝子が

網羅的に同定され、さらに、受容体候補遺伝

子を発現させた培養細胞の利用により、各昆

虫種における神経ペプチドと受容体との対

応関係が明らかになってきた。しかし、昆虫

種間で神経ペプチドや受容体の種類に大き

な違いはないことから、神経ペプチドや受容

体が昆虫体内の“どの発育時期”に“どの細

胞”で発現するかといった時空間的な発現パ

ターンの違いが昆虫種特異的な生存戦略に

重要であることが示唆される。また、同じ細

胞中でどのような神経ペプチドと受容体が
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発現しているかを網羅的に解析することで、

神経ペプチドシグナルの新たなネットワー

クが発見される可能性がある。キイロショウ

ジョウバエ（Drosophila melanogaster）は

神経ペプチドの研究が最も進んでいる昆虫

の一つであるが、このような組織レベルでの

発現解析には体の小さいショウジョウバエ

よりもカイコガ(Bombyx mori)のような大型

昆虫の方が適しており、また、カイコガでも

近年神経ペプチド関連遺伝子がショウジョ

ウバエと同様網羅的に単離されている。そこ

で、私たちはカイコガを材料として神経ペプ

チドおよび受容体遺伝子の時系列的・空間的

発現パターンを解析し、昆虫の発育を制御す

る神経ペプチドネットワークの全容解明に

向けた解析をおこなった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、脳を含めた中枢神経系全体や末

梢神経系の分泌細胞を対象として、全神経ペ

プチドおよび受容体の発現細胞をマッピン

グした。特に、以下の２点について重点的に

解明を試みた。 

1）前胸腺の脱皮ホルモン生合成制御に関与

する神経ペプチドネットワークの解明： 

私たちの研究グループは、従来前胸腺刺激

ホルモン(PTTH)など脳から血液中に分泌さ

れる液性因子のみによって制御されると考

えられていた前胸腺における脱皮ホルモン

生合成活性調節に、中枢神経系から前胸腺に

投射する１本の神経を介した制御機構も関

与することを既に明らかにしている。しかし、

カイコガでは中枢神経系から前胸腺に７本

の神経が投射するなど神経支配による前胸

腺活性調節機構の全容はまだ解明されてい

ない。また、中枢神経系だけでなく、末梢神

経で発現する神経ペプチドの役割も解明さ

れていない。本研究では前胸腺に投射するニ

ューロンの細胞体や末梢神経における神経

ペプチドの発現を解析することで、前胸腺活

性を制御する神経ペプチドネットワークの

全体像を明らかにすることを試みた。 

 

2）ペプチドホルモンにより制御される神経

ペプチドネットワークの解明： 

最近の研究により、一つのペプチドホルモ

ンの情報伝達の下流に、様々な神経ペプチド

が関与する複雑なネットワークが存在する

ことが明らかになってきた。例えば、脱皮行

動を誘導する Ecdysis-triggering hormone 

(ETH)は、神経球に存在する ETH 受容体発現

細胞から様々な神経ペプチドを分泌させ、

各々の神経ペプチドが様々な標的器官に作

用することで、複数の生理現象や行動が組み

合わされた脱皮行動全体を制御している。こ

のように、ペプチドホルモン受容体発現細胞

で共発現する神経ペプチドの同定は、そのペ

プチドホルモンに制御されるネットワーク

を解明する大きな手がかりとなり得る。本研

究では神経ペプチド受容体と共発現する神

経ペプチドを網羅的に同定することで、ペプ

チドホルモンによって制御される新規の神

経ペプチドネットワークを探索した。特に、

ショウジョウバエよりも多くの神経ペプチ

ドが関与すると推測されるカイコガの ETHに

よって制御される神経ペプチドネットワー

クの全容解明を試みた。 

 

３．研究の方法 

本研究では、脱皮期や摂食期のカイコガ幼

虫の神経系を材料として、DNA プローブを利

用したホールマウント in situハイブリダイ

ゼーションにより遺伝子の発現細胞や発現

時期を解析した。また、神経ペプチドを特異

的に認識する抗体を作製し、これらの抗体を

用いた免疫染色と in situハイブリダイゼー

ションとの二重染色により、特定の細胞で共

発現する神経ペプチドや受容体を解析した。 

 

13．研究成果 

ホールマウント in situハイブリダイゼー

ションにより、神経ペプチドに関しては、ほ

ぼ全ての遺伝子について神経での発現を確

認した。また、49 個の神経ペプチド受容体遺

伝子のうち、11 個の遺伝子が脳や側心体、前

額神経球で発現することを確認した。これら

の発現パターンから、特に以下の２点が新た

に解明された。 

1) 前胸腺の脱皮ホルモン生合成制御に関与

する神経ペプチドネットワーク全体像の

解明 

既に神経投射による前胸腺の制御に関わる



 

 

ことが明らかになっている前胸神経節中の

２対の FMRF アミド関連ペプチド（BRFa）発

現細胞で共発現する神経ペプチド遺伝子を

ホールマウント in situハイブリダイゼーシ

ョンにより探索したところ、オルコキニンが

１対の BRFa 発現細胞で共発現することが明

らかになった。そこでオルコキニンを特異的

に認識するマウス抗体を作製して前胸腺に

投射する神経を免疫染色したところ、オルコ

キニンと BRFa が共発現する神経細胞だけが

前胸腺に軸索を投射することが明らかにな

った。この結果から、オルコキニンも神経投

射を介した前胸腺の活性制御に関与するこ

とが示された。 

 キイロショウジョウバエで性行動を制御

する性ペプチド受容体のカイコガホモログ

が脱皮期に前胸腺で強く発現することが定

量的 PCR による解析から明らかになった。ま

た、哺乳動物培養細胞を用いた受容体の機能

解析により、性ペプチド受容体のカイコガホ

モログが前胸腺抑制ペプチド（PTSP）をリガ

ンドとすることが特定された。PTSP は脳や腹

部神経球など様々な器官で発現するが、in 

situ ハイブリダイゼーションおよび免疫染

色の結果から、脳における PTSP の発現は摂

食期に高く脱皮期に低いのに対し、結腸上の

末梢神経に付着する epiproctodeal gland に

おける PTSP の発現は脱皮期にのみ発現して

いた。このことから、epiproctodeal gland

で合成される PTSP が脱皮期の前胸腺に作用

することが推定された。 

以上の結果、カイコガ前胸腺における脱皮

ホルモン生合成の制御は、脳などの中枢神経

系から分泌される神経ペプチドホルモン、神

経支配、抹消神経から分泌される神経ペプチ

ドなどが関与する複雑な機構によって精密

に制御されていることが明らかになった。 

図 1. カイコガにおける脱皮ホルモン生合

成制御機構. 本研究により新たに末梢神経

から分泌される前胸腺抑制ペプチドや、神経

を介して運ばれるオルコキニンが関与する

ことを明らかにした。 

 

2) ETH シグナルにより制御される神経ペプ

チドネットワークの解明 

In situハイブリダイゼーションの結果から、

食道下神経球や腹部神経球中の ETH受容体発

現細胞で BmK5 や利尿ホルモン 45(DH45)、グ

リコプロテインホルモン、ニューロパルシン

が共発現することが新たに明らかになった。

また、様々な昆虫種のゲノムから新規に発見

されたアラトスタチン CC は、カイコガの各

脱皮期後半に食道下神経球のバーシコン（脱

皮後の皮膚の着色・硬化を誘導する神経ペプ

チド）産生細胞で強く発現することが確認さ

れた。これらの神経ペプチドはキイロショウ

ジョウバエなどの他昆虫種で脱皮行動への

関与が報告されていないことから、カイコガ

の脱皮行動はより複雑な神経ペプチドネッ

トワークによって制御されることが示唆さ

れた。 

 

 以上の結果から、カイコガ神経ペプチドお

よび受容体遺伝子の時空間的発現プロファ

イルは、昆虫の発育を制御する神経ペプチド

ネットワークの全容解明に有用であること

が示された。 
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