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は じ め に
昆虫の 内分泌， 特 に 神経ペ プチ ド ホ ル モ ン の研究 は い

わ ゆ る 実験形態学的研究 を 中心 に 発展 し て き た が， こ こ

4， 5 年の 聞 に 他の研究分野同様， 分子 レ ベルでの研究へ

と 大 き く 変化 し た 。 10 年前 に は抽 出， 精製す ら ま ま な ら

な か っ た神経ペ プチ ド ホ ル モ ン の 多 く が， 今では そ の遺

伝子構造 ま で も 明 ら か に な っ て い る 。 本解説では最近特

に研究が進んだ前胸腺刺激 ホ ル モ ン (PTTH) に焦点、 を

当 て ， 我々 の研究 を 中心 に こ れ ま での研究 を振 り 返 り な

が ら 昆虫神経ペ プチ ド ホ ル モ ン研究の現在の問題点や将

来の展望 に つ い て述べた い と 思 う 。

I 前胸腺刺激ホルモン研究の歴史と現状

PTTH の発見 は 昆虫 ホ ル モ ン の う ち で も 最 も 古 く ，

1922 年 に ポ ー ラ ン ド 人の KOPECが終齢幼虫が蝋に な る た

め に脳か ら 液性の 因子が分泌 さ れて い る こ と を示唆 し た

こ と に 始 ま る 。 そ の後， W ILLlA MS ( 1947) に よ っ て こ の脳

か ら の液性因子が前胸腺に作用 し ， 脱皮 ホ ルモ ン の分泌

を促進す る こ と で脱皮 ・ 変態 を誘導 す る こ と ， つ ま り ，

前胸腺の活性化 ホ ル モ ン で あ る こ と が証明 さ れた 。 さ ら

に ， 1960 年 代 に は 石 崎 ら 及 び 他 の 研 究 者 に よ っ て

PTTH が タ ンパ ク 性の物質であ る こ と が明 ら か と な っ

た。 そ の後， 数多 く の研究者 に よ っ て PTTH の精製が試

み ら れた が， い ずれの研究者 も 単離 に は至 ら ず， 1980 年

に な っ て も そ の化学構造 は不明 の ま ま で あ っ た 。 こ う し

た な か， 筆者の所属 し て い る 鈴木研究室 で は 1970 年頃 よ

り 名古屋大学の石崎 と 共 同 で カ イ コ か ら の PTTH の精

製 を 開始 し た 。 我々 が PTTH の精製 を行 う に あ た っ て

カ イ コ を選んだ最大の理由 は大量の材料の確保が可能で

あ る こ と が挙 げ ら れ る 。 カ イ コ の場合養蚕業 を背景 と し

て大量飼育系 が確立 さ れて お り ， 何十万， 何百万頭の ス

ケールで抽出材料 と し て の確保が可能であ る 。 P TTH の

脳内の含量 は き わ め て微量で あ る と 考 え ら れた た め構造

を明 ら か に す る た め に は材料の確保は最大の問題で あ っ

た。 一方， 生物検定法 と し て は石崎が開発 し た エ リ 蚕除

脳休眠婿 (蝋 と な っ た直後 に脳を摘出 し ， 人工的 に休眠
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状態 に し た嫡) の成虫化 を 指標 と し た 。 今考 え る と なぜ

抽出材料 と 同 じ カ イ コ を 用 い た 生物検定法 を使わ な か っ

た の か不思議 に 思 わ れ る が， PTTH の よ う な 昆 虫 に と っ

て基本的 な ホ ルモ ン は 同 じ鱗麹 目 間 で特異性 は な い と 考

え て い た た め で あ る 。 事実， 脳の移植や脳抽出物の 注射

と い っ た 実験形態学的 な 実験で は ， カ イ コ の脳 は カ イ コ

及びエ リ 蚕両方の 除脳煽の成虫化 を 引 き 起 こ す活性が あ

る こ と が確 か め ら れ て い た 。 約 10 年間 の 努力 の 結果，

1982 年 に エ リ 蚕除脳嫡 に 対 し て PTTH 活性 を 示す物質

が世界に 先駆 け て 単離 さ れた (S UZ UKl et al.， 1982) 。 し か

し な が ら ， こ の物質 は エ リ 蚕除脳摘の成虫化や ， 培養系

でエ リ 蚕前胸腺か ら の エ ク ジ ソ ン 分 泌 を 促進 す る も の

の ， カ イ コ 除脳婦 や カ イ コ 除脳幼虫 に 対 し て は PTTH

活性 を持た な い こ と が明 ら か に な っ た 。

さ ら に ， カ イ コ 脳抽 出 物 中 に カ イ コ 除脳腕 に 対 し て

PTTH 活性 を示す物質が存在 し て い て ， こ の物質の分子

量 や 等 電点 は 既 に 単 離 し た エ リ 蚕 除 脳 婦 に 対 し て

PTTH 活性 を持つ物質 と は 明 ら か に 異 な っ て い る こ と

が明 ら か と な っ て き た 。 そ こ で， 再 び カ イ コ 本 来 の

PTTH と 考 え ら れ る 物質 の 単離 を 目 指 し て ， カ イ コ 除脳

踊 を 用 い た 生物検定法 に よ り カ イ コ 頭部か ら の精製 を進

め た 。 そ の結果， 1987 年 に 単離 に 成功 し ， そ の部分配列

を 明 ら か に す る こ と がで き た (KATAO KA et al.， 1987) 。 さ

ら に ， 部分 ア ミ ノ駿配列決定後， 抗体の作製， そ の抗体

を 用 い た 産生細胞の 同定， ま た ， 抗体 を 用 い た cDNA の
ク ロ ー ニ ン ク 守へ と 研究 を 進め る 一方， さ ら に 大量の材料
か ら 単離 し た PTTH の ペ プチ ド 側か ら の 解析 も 進 め ，

こ れ ま で に 以下の こ と が明 ら か に な っ て い る (KA WA KA Ml

et a し1990， M IZO GUCHI et al. ，  1990， KATAO KA et al. ， 

1991， ADACHl -Y A MADA et al. ， 1994) 0 ( 1 ) PTTH は脳の側

方部 2 対の神経分泌細胞で産生 さ れ， 中央部で反対側の

脳半球 に 入 る 軸索 を経由 し て ， 反対側の ア ラ タ 体か ら 分

泌 さ れ る 。 ( 2 ) P TTH は 224残基のペプチ ド と し て翻訳

さ れた後， N末端部分 に 存在す る シ ク oナ ルペ プチ ド お よ

び二つ のペプチ ド 部分が プ ロ セ ツ シ ン グ を 受 け 除去 さ れ

た 109残基の ペ プチ ド で あ る 。 ( 3 ) PTTH は 109残基の

同一 なペプチ ド (PTTH サプユ ニ ッ ト ) 2 本が ジ ス ル フ

ィ ド 結合で架橋 し た ダイ マ ー構造 を と っ て い る 。 ( 4 ) 41 

残基 目 の ア ス パ ラ ギ ン に は 糖鎖が付加 し て い る 。 ( 5 ) 
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PTTH 遺伝子 は五つ の エ ク ソ ン か ら 成 り ， ハ プロ イ ドゲ

ノム 当 た り 1 コ ピー で あ る 。 な どであ る 。

と こ ろ で， PTTH は カ イ コ の脳 l 個 あ た り 1 ng 足 ら

ず し か存在 し て お ら ず， 化学的及び生化学的研究 を行 う

た め の 十分量 の PTTH を 確保す る こ と は 困 難 で あ っ

た 。 そ こ で， PTTH を遺伝子工学 を 用 い て 大量 に 合成す

る こ と を試 み た 。 当初， PTTH が糖ペ プチ ド であ る こ と

か ら 昆虫培養細胞 を 用 い た パ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 用 い た 発

現系や酵母 に よ る 発現系 も 考 え た が， 簡便 さ ， 効率の良

さ な ど を考 え て ， ま ず， 大腸菌 に よ る 発現 を 試みた。 そ

の 結果， 培養液 1 1 の 菌体か ら 10 mg の発現 PTTH を

得 る こ と がで き る よ う に な っ た 。 発現 PTTH の カ イ コ

除脳踊 に対す る 活性 は 0 .6 ng/ ユ ニ ッ ト で あ り ， 天然物

に比べ活性 は 約 1/2 で あ っ た 。 こ の こ と は PTTH の糖
鎖が活性発現 に必ず し も 必要でな い こ と を示 し て い る 。

と こ ろ で， 天然 PTTH は ジ ス ル フ ィ ド 結合で架橋 し た

ダイ マ ー構造 を 有 し て い る が， 発現 PTTH に つ い て も

SDS-PAGE 及 び イ オ ン ス プ レ ーM S に よ り ， ダイ マ ー

構造 を有 し て い る こ と が確か め ら れた 。 ま た ， M S の値 よ

り 発現 PTTH が C末端の ア ス パ ラ ギ ン ま での 109 残基

の 完全 な ペ プ チ ド で あ る こ と も 明 ら か に な っ た 。 そ こ

で， こ の発現 PTTH を 用 い て ジ ス ル フ ィ ド 結合の架橋

様式 を 明 ら か に し ， ジ ス ル フ ィ ド 結合 に よ る PTTH の

ダイ マ ー構造 を確定す る こ と を計画 し た 。 ま ず， ペプチ

ド 鎖聞 の ジ ス ル フ ィ ド 結合の み を選択的に還元す る こ と

を試みた。 い く つ かの条件 を検討 し た 結果， 還元剤 と し

て n- プ チ ル ホ ス フ ィ ン を ア ル キ ル化剤， 4- ビ ニ ルピ リ ジ

ン と と も に 作用 さ せ る こ と で PTTH のペ プチ ド 鎖聞 の

ジ ス ル フ ィ ド 結合の み を選択的 に還元ピ リ ジ ル エ チ ル化

す る こ と が可能 と な っ た 。 こ の処理 に よ り PTTH の分

子量 は SDS-PAGE で約半分 に な り ， し か も 15 残基 目 の

シ ス テ イ ン の みが還元ア ル キ lレ化 し て い る こ と が明 ら か

と な っ た 。 こ の こ と か ら PTTH は 15 残基 目 の シ ス テ イ

図- 1 カ イ コ前胸腺刺激ホ ル モ ン の全一次構造

ン残基聞の ジ ス ル フ ィ ド 結合でダイ マ ー構造 を 形成 し て

い る と 結論 し た 。 ま た ， ペ プチ ド 鎖 内 の ジ ス ル フ ィ ド 結

合 に つ い て は 部 分 還元 に よ っ て 得 ら れ た モ ノ マ ー 型

PTTH を酵素処理 に よ っ て 断片化 し ， 得 ら れた ジ ス ル フ

イ ド 結合 を持つペ プチ ド の解析 を行 う こ と に よ っ て 決定

し た 。 こ の よ う に し て 得 ら れた ジ ス ル フ ィ ド 結合 を 含 め

た PTTH の一次構造 を 図 1 に示す (ISHIBASHI et al . ，  

1994) 0 

一方， エ リ 蚕 に 対 し て PTTH 活性 を持つ 物質 に つ い

て も こ れ ま で に 以下 の こ と が明 ら か に な っ て い る ( NA

GASA WA et al . ，  1986， M lZOG UCHI et al . ，  1987) 0 ( 1 )  A， B 2 

本のペ プチ ド 鎖か ら 成 り ， そ の 聞 を架橋 し て い る ジ ス ル

フ ィ ド 結合の結合位置 を 含 め ， 日甫乳類の イ ン ス リ ン と 高

い相向性 を示す 。 ( 2 ) 脳の 中央部 4 対の神経分泌細胞で

合成 さ れ， 反対側の ア ラ タ 体か ら 分泌 さ れ る 。 ( 3 ) カ イ

コ のゲノム 中 に 少 な く と も 30 コ ピ ー以上の遺伝子が ク

ラ ス タ ー を 形成 し て 存在 し ， そ れぞれの遺伝子が コ ー ド

す る ア ミ ノ酸配列 は少 し ず つ 異 な っ て い る 。 ま た ， 晴乳

類の イ ン ス リ ン族ペ プチ ド に 存在す る イ ン ト ロ ン は存在

し な い。 な ど で あ る 。 ま た ， こ の ペプチ ド は現在 カ イ コ

の学名 で あ る B omby x か ら ボ ン ビ キ シ ン (bomb yxin) と

呼ばれて い る 。

と こ ろ で， エ リ 蚕 自 身 の本来の PTTH は ボ ン ピ キ シ

ン な の だ ろ う か。 ボ ン ビ キ シ ン は カ イ コ の 脳 に 含 ま れ る

ペプチ ド であ る が， 同 じ分子がエ リ 蚕の脳に も 含 ま れて

い て PTTH 活性 を示す の だ ろ う か。 そ の こ と を 明 ら か

に す る た め， カ イ コ か ら ボ ン ビ キ シ ン遺伝子が単離 さ れ

た後， こ の遺伝子 を プロ ー プ と し て エ リ 蚕か ら ボ ンビキ

シ ン様遺伝子の ク ロ ー ニ ン グ を試み た と こ ろ ， 数種類の

遺伝子 を ク ロ ー ニ ン グす る こ と がで き た 。 いずれのペ プ

チ ド も カ イ コ の ボ ン ピ キ シ ン分子 と は か な り 異 な る ア ミ

ノ酸配列 を持 っ て い た が， そ の基本構造 は カ イ コ ボ ン ビ

キ シ ン と 同 じ で あ っ た 。 ま た ， そ の ア ミ ノ酸配列か ら こ

れ ら は大 き く 二つ の フ ァ ミ リ ー に 分 け る こ と がで き ， そ

の塩基配列か ら 予想 さ れ る 各 フ ァ ミ リ ー に 属 す る 二つ の

ペ プチ ド を 合成 し た と こ ろ ， エ リ 蚕除脳婦 に対 し て い ず

れ も カ イ コ ボ ン ビ キ シ ン の百 分 の 一程度 の 活性 を 示 し

た 。 こ の結果 は エ リ 蚕の脳内 に存在す る ボ ン ビ キ シ ン様

ペ プチ ド がエ リ 蚕 に対 し て PTTH 活性 を 持 つ こ と を示

し て い る が， 同 時 に 活性 を示す最小量がエ リ 蚕の脳内含

有量 よ り も 多 い こ と も 意味 し て い た 。 一 方 ， カ イ コ

PTTH 様遺伝子 に つ い て も エ リ 蚕か ら ク ロ ー ニ ン グ す

る こ と を試み， 最近そ の遺伝子 を ク ロ ー ニ ン グす る こ と

に成功 し た 。 そ の ア ミ ノ酸配列 は カ イ コ の も の と 比較す

る と ， 前駆体構造や立体構造 を維持す る た め に 重要 な シ
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ス テ イ ン残基の位置 な ど は保存 さ れて い た が， PTTH 部

分の ア ミ ノ酸配列 の相向性は約 50%で あ っ た 。 こ の ペ プ
チ ド の PTTH 活性 を 調べ る 目 的で， 大腸菌 を 用 い た 発

現 系 に よ り こ の ペ プ チ ド を 合 成 し た と こ ろ ， カ イ コ

PTTH が カ イ コ 除脳嫡 に 対 し て 活性 を 示す の と ほ ぼ同

程度 の濃度で こ の物質がエ リ 蚕除脳踊に対 し て 活性 を 示

し た 。 以上 の結果か ら エ リ 蚕本来 の PTTH はポ ン ビ キ

シ ン様ペ プチ ド で は な く ， カ イ コ PTTH 様物質であ る

と 考 え て い る 。 し か し な が ら ， なぜ ボ ン ビ キ シ ン や エ リ

蚕ポ ン ビ キ シ ン 様ペ プ チ ド が エ リ 蚕 除 脳踊 に 対 し て

PTTH 様活性 を示 す の か， 実際 に 生理的 に機能 し て い る

の か は 依然 と し て不明の ま ま で あ る 。 ま た ， カ イ コ 体内

での ボ ン ビ キ シ ン の機能 に つ い て は ま だ明 ら か に な っ て

い な い。

と こ ろ で最近， ア メ リ カ の BOLLENBACHER ら に よ り ， タ バ

コ ス ズ メ ガ の PTTH の単離 と そ の部分配列が報告 さ れ

た (GRAY et al . ，  1993) 。 彼 ら は ま ず， タ バ コ ス ズ メ ガの脳

か ら PTTH を部分精製 し ， こ の部分精製 PTTH に対す

る モノク ロ ー ナ ル抗体 を作製 し た 。 次 に ， 作製 し た モノ

ク ロ ー ナ ル抗体 を 用 い た イ ム ノア フ ィ ニ テ ィ ー精製 に よ

り 脳か ら PTTH を精製 し ， SDS-PAGE， ニ ト ロ セ ル ロ

ー ス へのプロ ッ テ ィ ン グ後， 配列分析 を行 っ た が， N末

端がプロ ッ ク さ れて い た た め に 配列が読め な か っ た 。 そ

こ で， 膜 に プロ ッ テ ィ ン グ し た PTTH を そ の ま ま ト リ

プ シ ン で消化 し ， 生 じ た フ ラ グ メ ン ト ペ プチ ド を HPL C

で分取後， 配列分析 を 行 っ た 。 そ の結果， 三つ の フ ラ グ

メ ン ト ペ プチ ド の配列が明 ら か と な っ た が， いずれ も カ

イ コ PTTH と は相向性 を 有 し て い な か っ た 。 し か し， こ

の三つ の フ ラ グ メ ン ト の う ち 一つ は 晴乳類の レ チノイ ド

結合 タ ン パ ク 質 と 高い相向性 を 有 し て い た 。

ま た ， 彼 ら は カ イ コ PTTH と 相向性の あ る 遺伝子 を

タ バ コ ス ズ メ ガ の な か に 見 つり る 目 的 で カ イ コ PTTH

遺伝子の配列か ら 予想 さ れ る プ ラ イ マ ー を 合成 し ， ゲノ

ム DNA を 用 い て PCR に よ る 培幅 を 試 み た 。 そ の 結

果， 311 bp の PCR 産物が得 ら れ， そ の塩基配列 は カ イ コ

の cDNA と 比べ る と 途 中 2 塩基 の み が 異 な っ て い る だ

りであ っ た 。 さ ら に PTTH を 分泌 し て い る 神経分泌細

胞か ら 調製 し た cDNA を 用 い て ， 同様 に PCR に よ る 増

幅 を 試 み た と こ ろ ， 同 じ塩基 配 列 を 持 っ た 311 bp の

PCR 産物が得 ら れた 。 こ れ ら の結果， お よ び タ バ コ ス ズ

メ ガ PTTH は 等電点電気泳動で酸性の画 分 に 生物活性

が見い だ さ れ る の に対 し ， カ イ コ PTTH は塩基性物質

であ る こ と な どか ら ， 彼 ら は タ バ コ ス ズ メ ガ脳中 (正確

に は PTTH 産生神経分泌細胞中) に は カ イ コ PTTH と

高い相同性があ る ペ プチ ド も 存在す る が， タ バ コ ス ズ メ
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ガ PTTH は こ のペ プチ ド と は別 の レ チノイ ド 結合 タ ン

パ ク 質 と 相同性 を持つ酸性のペ プチ ド で あ る と 結論 し て

い る (GRAY et al.， 1994) 。 こ の結果 は ， 我々 の こ れ ま での

結果 と 矛盾 し て お り ， そ の原因が ど こ に あ る か は っ き り

と し た こ と は言え な い が， い く つ か の点で， 彼 ら の実験

結果 に 疑問が残 る 。 先 に 述べ た よ う に エ リ 蚕 の PTTH

遺伝子 は カ イ コ の も の と の 相向性 は 約 50% 程度 で あ っ

た 。 ま た ， 最近別 の鱗麹 目 昆虫 か ら の PTTH 遺伝子の ク

ロ ー ニ ン グ を 試み て い る が， い ず れ も カ イ コ PTTH と

90%以上の相向性 を有す る も の は見 い だ さ れて い な い。

さ ら に ， 最近明 ら か に な っ た カ イ コ PTTH の ゲノム 遺

伝子は五つ の エ ク ソ ン か ら な り ， 彼 ら が PCR で増幅 し

たゲノム DNA 中 に は少 な く と も 二つ の イ ン ト ロ ンが存

在 し て い る はずで あ る 。 し た が っ て ， ゲノム DNA を鋳型

と し た 場合 は 311 bp よ り か な り 大 き な PCR 産 物 が 得

ら れ る はずであ る 。 確か に ， カ イ コ と タ バ コ ス ズ メ ガで

は そ の遺伝子の構造 ( イ ン ト ロ ン の部位) が異 な っ て い

る 可能性 は あ る が， 塩基配列 が 99%一致 し て い る に も か

かわ ら ず， イ ン ト ロ ン の部位が全 く 違 う と い う の は奇妙

であ る 。 こ の 問題 に つ い て 明確 な 回答 を 得 る た め に も ，

も う 少 し他の昆虫の PTT H 遺伝子 の 構造 を 明 ら か に し

て お く 必要があ る と 恩わ れ る 。

H 神経ペプチドホルモン研究の問題点と展望

こ れ ま で我々 の研究 を 中心 に PTTH 研究 の 歴史 と 現

状 に つ い て概説 し た が， 残 さ れた紙面 を 使 っ て ， 他のペ

プチ ド ホ ルモ ン の こ と も 含 め て ， 現在の神経ペ プチ ド ホ

ルモ ン研究の 問題点及び将来の展望 に つ い て述べた い と

思 う 。

ま ず， 生物検定法であ る が， PTTH を は じ め 多 く の神

経ペプチ ド ホ ルモ ン の精製 にi n vi vo ， つ ま り 個体全体

を 用 い た 生物検定法が使わ れて き た 。 こ の検定法 は あ る

ペ プチ ド ホ ル モ ン が個体 レベル での現象 を 引 き 起 こ す作

用が あ る こ と を見 る に は 良 い が， 予想 し て い る 標的器官

以外 に作用 し ， 同 じ 現象 を 引 き 起 こ し て い る 場合 も あ り

え る 。 例え ば除脳踊に よ る PTTH の 生物検定法で は エ

ク ジ ソ ン様の作用 を 持 つ 物質 も PTTH と し て 見 い だ さ

れ る 可能性があ る 。 一方， BOLLENBACHER ら に よ る 前胸腺の

培養 系 を 用 い た PTTH の 生物検定法やア ラ タ 体の培養

系 を 用 い た ア ラ ト ト ロ ビ ン や ア ラ ト ス タ チ ン な ど の生物

検定法の よ う に ， i n  vi tro の生物検定法 も 最近多 く 使わ

れ る よ う に な っ て き た 。 こ の検定系で は標的器官や そ の

作用 が一義的 に決め ら れ る こ と に な る が， 個体 レベルで

の現象 に は 関係 の な い物質 を検出 す る 可能性 も あ る 。 事

実， こ れ ま で見い だ さ れて き たアラ タ 体での幼若ホ ルモ
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ン の生合成 を 調節 し て い る ア ラ ト ト ロ ビ ン， ア ラ ト ス タ

チ ン の 多 く は個体 に 注射 し た場合 は そ の作用が見 い だ さ

れ な い も の が 多 い 。 し た が っ て ， i n  vi vo 及びi n vi tro ど

ち ら かの生物検定系 を 用 い て 単離 さ れたペプチ ド ホ ルモ

ン は単離後， 別 の検定系 で そ の生物活性 を調べ る 必要が

あ る と 思わ れ る 。 我々 は PTTH を 単離後， 除脳幼虫 の幼

虫脱皮誘導活性や培養系 での前胸腺か ら の エ ク ジ ソ ン分

泌促進活性な ど除脳嫡以外の生物検定法 を 用 い て ， カ イ

コ PTTH が す べ て の検定法 で PTTH 活性 を 持 つ こ と

を確か め た 。

ま た ， 新た な神経ペ プチ ド ホ ル モ ン の構造 を 明 ら か に

す る 場合， ま ず， 精製が必要 と な る が， 筆者が PTTH を

精製 し て い た 当時 に比べ る と ， そ の分析技術 は格段に進

歩 し た 。 ま た ， ア ミ ノ酸の部分配列か ら 遺伝子 を ク ロ ー

ニ ン グす る 分子生物学的手法 も か な り 一般的 と な っ た 。

そ の た め ， 精製 に お い て 最 も 手間 と 時間のかか る 生物検

定 を最小限 に し ， 部分配列 を 明 ら か に す る こ と に 重点 を

置 い て ， 材料 は頭部 よ り 脳 を ， も し 可能であれば， そ の

一部 を集 め る こ と を考 え た ほ う が効率良 く 研究が進め ら

れ る と 恩わ れ る 。 PTTH の場合， そ の構造決定 に 数百万

頭の頭部 を 用 い た が， も し こ れか ら 精製 を 開始す る の で

あ れ ば， 1万頭の脳 を 実体顕微鏡下で集 め ， そ の脳か ら 精

製 を始 め た ほ う が， 最終的 に は早 い と 思わ れ る 。 そ の成

功例 と し て， 山下 ら に よ る 休眠 ホ ル モ ン の単離 と 構造決

定が挙げ ら れ る 。

と こ ろ で， 見虫 は 200万種 と も 推定 さ れて い る に も か

かわ ら ず， PTTH を は じ め 多 く の神経ペ プチ ド の構造が

あ る 特定の昆虫種の も の し か決定 さ れて い な い。 そ の原

因 は神経ペ プチ ド ホ ルモ ン の生体内 での含量が， 極微量

で あ り ， そ の精製 に は大量の材料が必要であ る こ と が挙

げ ら れ る 。 そ の た め ， こ れ ま での神経ペ プチ ド ホ ルモ ン

の研究 に は大量飼育可能 な カ イ コ な ど の 昆虫 に限 ら れて

い た 。 し か し ， 現在では遺伝子の相同性を利用 し て ， 比

較的簡単 に し か も 少量の材料で他の 昆虫の相同遺伝子 を

ク ロ ー ニ ン グす る こ と がで き る よ う に な っ た 。 今後 は こ

の よ う な手法 を 用 い て様々 な昆虫か ら 神経ペプチ ド ホ ル

モ ン の構造が明 ら か に な る も の と 恩わ れ る 。 し か し ， 遺

伝子が ク ロ ー ニ ン グで き た と し て も ， そ れ は単 な る 相同

遺伝子であ り ， 最終的 に は化学合成， 遺伝子工学的手法

を 用 い て 合成 し ， ペ プチ ド ホ ル モ ン と し て の 活性 を き ち

ん と 確認 し て お く 必要が あ る と 思わ れ る 。

今後の課題 と し て は受容体の問題が考 え ら れ る 。 こ れ

ま で神経ペ プチ ド ホ ル モ ン の研究 は ど ち ら か と い え ば構

造の解明 に 主眼がお かれて き た が， 今後 は神経ペ プチ ド

ホ ルモ ン の機能 を 分子 レ ベル で解析す る こ と が必要であ

る と 恩わ れ る 。 そ の た め に は 受容体の 同定 は避 け て は通

れな い課題であ る 。 例 え ば， PTTH の場合 を 考 え る と ，

脱皮 ホ ル モ ン の エ ク ジ ソ ン の場合 ど ん な 時期の虫 に対 し

で も 脱皮 を誘導す る こ と がで き る が， PTTH の場合 は あ

る 限 ら れた 時期 (本来の PTTH 放出時期 の直前) で な い

と 作用 を 示 さ な い。 こ の こ と は 受容体側で PTTH の作

用 を調節 し て い る 機構が存在 し て い る こ と を示唆 し て い

る と 思わ れ る 。 ま た ， PTTH の作用 と し て は エ ク ジ ソ ン

の分泌を促進す る こ と であ る が， 実際 に エ ク ジ ソ ン合成

の ど の段階 を ど の よ う に 調節 し て い る の か受容体以降の

シ グ ナ ル伝達 を 考 え る 上 で も 受容体 の 同 定 は 必須で あ

る 。

あ ま り ， ま と ま り の な い 文章 に な っ て し ま っ た が，

PTTH を は じ め と す る 昆虫神経ペ プチ ド ホ ル モ ン の 研

究 は そ の 化学構造や 遺伝子構造が明 ら か に な っ た こ と

で， 次の ス テ ッ プに踏み 出 す 時期 に き て い る 。 今後， 少

し で も 多 く の研究者が こ の分野の研究 に興味 を 持 っ て も

ら え れば幸い で あ る 。
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