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研究成果の概要（和文）：本研究では、昆虫の腸管に常在する細菌種の同定と遺伝子組み換え後の再定着能の検討を行
った。クワガタムシの菌嚢とフタホシコオロギの腸管から、複数種の細菌を分離同定した。コオロギから分離した常在
細菌について、プラスミド形質転換後の再定着が可能であった。また本研究は、昆虫の体サイズを増加させる生理活性
物質の探索を行った。ロイヤルゼリーの経口投与により、カイコガとフタホシコオロギの体サイズの増加が認められた
。以上の結果は、昆虫の腸管に常在する細菌の機能改変と再定着が可能であること、ならびに、昆虫の体サイズを増加
させる物質がロイヤルゼリー中に存在していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：This study identified bacterial species that exist in insect guts and examined 
its activity of genetic transformation and reattachment to insect guts. We isolated several bacterial 
species from stag beetles and the two-spotted cricket. We found that one of the bacterial species could 
be transformed with plasmid DNA and reattached to cricket gut.
In addition, this study searched biological molecules that increase insect body size. We found that 
administration of royal jelly to silkworms or crickets increases their body sizes. The result suggests 
that biological molecules in royal jelly have an activity to increase insect body size.

研究分野： 微生物学
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質製剤の生産には、そのタンパク質
を含有する生物材料を大量に必要とする。ま
た、タンパク質製剤は消化・分解されるため、
経口投与できず、長期の注射や経皮投与を必
要とする。 
 遺伝子治療では、患者の体細胞の染色体に
必要な遺伝子を挿入し、必要なタンパク質を
発現させる。ウイルスベクターを利用しても、
染色体への遺伝子の挿入効率は低く、副作用
もある。 
 これらの問題点を克服するために、常在細
菌を用いてタンパク質をヒトの体に送り届
ける方法を着想した。 
 
２．研究の目的 
動物の体には、様々な常在細菌が存在し、動
物と様々な物質のやりとりをしている。本研
究では、動物から分離した常在細菌に成長ホ
ルモン遺伝子を組み込み、動物に再定着させ
て、成長ホルモンを持続的に動物体内に供給
させる方法の確立を目指す。本研究は、新し
い成長ホルモン供給法の確立に貢献するだ
けでなく、常在細菌の遺伝子組み換えとタン
パク質分泌機構に関する基礎的理解にも貢
献すると期待される。 
 
３．研究の方法 
(1)クワガタムシの菌嚢とフタホシコオロギ
の腸管から、細菌を分離同定した。クワガタ
ムシ菌嚢から分離された細菌については、抗
菌活性の有無を検討した。フタホシコオロギ
から分離された細菌については、プラスミド
による形質転換後、フタホシコオロギ腸管へ
の再定着を検討した。 
 
(2)ロイヤルゼリーの経口投与が、カイコガ
とフタホシコオロギの体サイズを増加させ
るかについて検討を行った。各成長ステージ
における体重の増加、細胞数の増加、細胞サ
イズの増加について検討を行った。さらに、
ショウジョウバエにおいて体サイズの増加
効果をもつことが提唱されたロイヤルゼリ
ー中のタンパク質（MRJP1）について、コオ
ロギに対する体サイズ増大効果を有するか
検討した。 
 
４．研究成果 
(1)本研究では、オオクワガタ、コクワガタ、
ヒラタクワガタの3種類のクワガタムシの菌
貯蔵器官であるミカンギウムから 34 種類の
細菌と真菌の分離同定を行った（図１）。さ
らに、それらの微生物の培養上清を抽出し、
グラム陰性菌である大腸菌、グラム陰性菌で
ある黄色ブドウ球菌、真菌であるクリプトコ
ッカス・ネオフォルマンスに対する抗菌活性
を測定した。その結果、大腸菌に対する抗菌
活性を示す菌株が 25 株、黄色ブドウ球菌に
対する抗菌活性を示す菌株が 9株、クリプト
コッカス・ネオフォルマンスに対する抗菌活

性を示す菌株が 11 株存在した。以上の結果
は、クワガタムシのミカンギウムが新規抗生
物質探索の有用な資源となることを示唆す
る。  
  フタホシコオロギの腸管から、細菌の分離
同定を行った。その中の１種であるクレブシ
エラについて、プラスミドによる形質転換を
行い、コオロギに経口投与した。その結果、
フタホシコオロギの糞から形質転換したク
レブシエラが回収された。この結果は、形質
転換した常在細菌が殺菌されず、腸管に到達
していることを示唆している。 

 
(2)ミツバチにおいて、ロイヤルゼリーの摂
取が女王蜂への分化に必要な体サイズの増
加を引き起こす。ロイヤルゼリーの体サイズ
の増大活性はミツバチと同じ完全変態昆虫
であるショウジョウバエの♀においても見
出される。本研究において我々はロイヤルゼ
リーに応答する体サイズ増大機構の昆虫の
種間における保存性について検討した。ミツ
バチのロイヤルゼリーを含むエサをミツバ
チやショウジョウバエと同じ完全変態昆虫
であるカイコガに与えると、通常エサを与え
た場合に比べて、幼虫期においては体サイズ
の変化は認められなかったが、♀の蛹と♂と
♀の成虫体サイズが増大した（図２）。ロイ
ヤルゼリーを不完全変態昆虫であるコオロ
ギに対して与えたところ、幼虫期から体サイ
ズが増大した。ロイヤルゼリーの投与による
コオロギの体サイズ増大は♂と♀の両方で
見られた（図３）。添加したロイヤルゼリー
と同量のタンパク質・脂質・糖を含む餌を与
えても、コオロギの体サイズの増大は見られ
なかった（図３）。以上の結果は、ロイヤル

 

図１.クワガタムシ菌嚢から分離された微
生物種 
３種のクワガタムシの♀の菌嚢から細菌と
真菌を 40 種類分離し、リボソーム RNA の配
列決定により種の決定を行った。図中のパ
ーゼンテージは 40 種の微生物中の比率を
示す。 



ゼリーに応答する体サイズ増大機構が完全
変態昆虫と不完全変態昆虫の間で保存され
ていることを示唆している。 
 ロイヤルゼリーを投与した昆虫において、
細胞の大きさが増大しているか、細胞数が増
加しているか検討を行った。ロイヤルゼリー
を投与したカイコガにおいては、卵の数の増
加が見られ、脂肪体の細胞サイズの増加が観
察された。一方、ロイヤルゼリーを投与した
コオロギにおいては、脂肪体の細胞サイズは
増加していなかった。以上の結果はロイヤル
ゼリーの効果は組織や昆虫種によって、異な
る部分があることを示唆している。 
 ロイヤルゼリー中の体サイズ増大活性を
持つ分子として提唱された MRJP1 について、
ネイティブタンパク質とリコンビナントタ
ンパク質の両者について精製とコオロギ体
サイズの増大活性の検討を試みた。既報に従
い、リコンビナントタンパク質の精製を試み
たが、可溶性画分への回収がなされず活性の

検討はできなかった。ネイティブタンパク質
については、可溶性のタンパク質として精製
し（図４）、コオロギに対する体サイズ増大
活性を検討した。その結果、この MRJP1 ネイ
ティブタンパク質画分には、体サイズ増大活
性は見出されなかった。ロイヤルゼリーから
体サイズ増大活性を指標とした活性分子の
精製と同定が必要だと考えられる。 
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図３．ロイヤルゼリーの経口投与によるコ
オロギの体サイズの増大 
コオロギ幼虫は通常餌（Basal）、ロイヤル
ゼリー添加餌（RJ）、もしくは、ロイヤル
ゼリーと同等の糖、脂質、タンパク質を添
加した餌（Control）を与えて育てられた。
成虫に羽化した日に、コオロギの体重は計
測された。 

 
図２ ロイヤルゼリーの経口投与による
カイコガの体サイズの増大 
カイコは通常餌（Basal）、もしくはロイヤ
ルゼリー添加餌（RJ）を与えて育てられた。
成虫に羽化した日に、カイコガの体重は計
測された。 

 
図４ ロイヤルゼリー中のタンパク質
MRJP1 の精製 
ロイヤルゼリー中の全タンパク質
（Total RJ）、 緩衝液による抽出画分
（Sup. 1-6）、緩衝液により抽出されな
かった画分（ppt.）の SDS ポリアクリ
ルアミドゲル電気泳動像を左側に示す。
緩衝液による抽出画分を透析し、精製さ
れた MRJP1 画分を電気泳動した結果
を右側（MRJP1）に示す。 
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