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鱗翅目昆虫の生体異物代謝と抵抗性の分子
機構

１． は じ め に

農作物を加害する鱗翅目昆虫ハスモンヨトウならびにコ

ナガについては，農薬に対する抵抗性が顕在化しているの

は周知の通りである．これら害虫制御を目的とした化学農

薬の使用は，農業生産の拡大において大きな成果をあげ

た．一方で，農薬抵抗性昆虫の出現，農薬の残留性そして

ヒトへの影響等を考慮し，慎重に行わなければならない．

昆虫における農薬抵抗性は，農薬に対する代謝能力を増加

させることにより発展してきた．その主要因として，（１）

農薬を代謝する酵素遺伝子の発現量増加，（２）遺伝子内変

異による基質分解能力の変化ならびに増加，（３）遺伝子増

幅の３項目があげられる１）．これらの生化学的機構を詳細

に理解することは，害虫の農薬代謝そして抵抗性獲得機構

の理解へと繋がる．農作物を食害する農業害虫の多くは鱗

翅目昆虫に属しているが，その農薬制御に関する分子生物

学的研究は，ショウジョウバエ（Drosophila melanogaster）

ならびにイエバエ（Musca domestica）などの双翅目昆虫

類に比較して，非常に少ない．本稿では，昆虫の農薬代謝

に関する最近の知見を著者らの鱗翅目昆虫における解析結

果を含めて紹介する．

２． 農薬を代謝する酵素遺伝子の発現量比較

農薬剤の代謝による解毒は，第 I相反応と第 II相反応に

分類される．第 I相反応は水酸化を介した生体外異物の解

毒代謝であるのに対し，第 II相反応ではグルタチオン抱

合や硫酸抱合等により解毒が行われる．シトクロム P４５０

（CYP）は，第 I相反応における主要な酵素である．薬剤

の曝露により CYPが誘導されることは，魚類，両生類，

ほ乳類の幅広い生物種で報告されている１）．ピレスロイド

剤に対して抵抗性を有するイエカおよびイエバエも，CYP

を過剰生産することで解毒能を強化している１）．筆者は，

鱗翅目昆虫のモデル動物であるカイコ（Bombyx mori）に

おいて，有機リン剤ならびピレスロイド剤に抵抗性を有す

る系統をそれぞれ LD５０値を調べることにより見いだして

いる２）．この抵抗性系統と感受性系統を比較した場合，グ

ルタチオン転移酵素（GST）の過剰発現が抵抗性系統中で

認められた．GSTは，第 II相反応において重要な役割を

持ち，農薬を含む生体外異物に還元グルタチオンを抱合さ

せ，異物の体外への排出を促進する．GSTアミノ酸配列

の相同性に基づいて，多くの生物種では数種の GSTクラ

スが知られている３）．ハエやカ等の双翅目昆虫類では，６

種類の GSTクラス（delta，epsilon，sigma，theta，omega，

zeta）が報告されており，基質特異性の異なる複数のアイ

ソザイムが存在することが分かっている４）．筆者は，カイ

コより delta（bmGSTD），sigma（bmGSTS），omega（bmGSTO）

および zeta（bmGSTZ）の４種類の GSTそして他の鱗翅目

昆虫類より４種類の GSTを同定している５～９）．有機リン剤

に対するカイコ抵抗性系統では bmGSTOが，ピレスロイ

ド剤に対するカイコ抵抗性系統では bmGSTZの高発現が

確認された２）．GST過剰発現と抵抗性の関連性について

は，ショウジョウバエ，ガンビエハマダラカ（Anopheles

gambiae）ならびにネッタイシマカ（Aedes aegypti）の DDT

抵抗性系統中で確認され，GSTを過剰発現することによ

り DDTに対する抵抗性を獲得していることが示されてい

る１）．

３． GSTのアミノ酸配列の違いによる基質特異性の変化

ショウジョウバエの DDT抵抗性系統中でみつかってい

る CYP６A２では，その配列中のアミノ酸変異が発見され

ており，この変異が抵抗性に関与していることが示唆され

ている１）．カイコ CYPの変異と農薬抵抗性の関連について

はまだ具体例は報告されていない．一方，筆者は鱗翅目昆

虫 GSTの数残基変異が農薬代謝に及ぼす影響について検

討した８）．カイコ bmGSTSとアメリカシロヒトリ（Hyphan-

tria cunea，hcGST２）のアミノ酸配列を決定したところ，

両者のアミノ酸配列における相同性は８７％であり，特に

bmGSTSの N末端領域 Ala-１３から Asp-３１領域においては

相違が大きかった．またこの領域中に存在する基質認識サ

イトの残基数が hcGSTの場合５個であるのに対し，

bmGSTSは３個であった．hcGSTと bmGSTSの基質特異

性について比較を行ったところ，１-chloro-２，４-dinitrobenzene
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ならびに４-hydroxynonenalに対する親和性は，bmGSTSよ

りも hcGSTの方が高いことが明らかとなった（表１）．ま

た，有機リン剤（フェニトロチオン）に対する親和性も

bmGSTSよりも hcGSTの方が高く，これらの結果は両

GSTにおける基質認識に関与するアミノ酸残基数の差が

親和性の違いに影響を与えているものと考えられる（図

１）．アメリカシロヒトリ GSTとカイコ GSTとの比較解析

を行い，アミノ酸残基の違いが基質特異性すなわち農薬に

対する作用スペクトルの違いを決定することを見いだした

ことは非常に意義深い．鱗翅目害虫であるアメリカシロヒ

トリは，街路樹や並木に被害を及ぼす重要農業害虫であ

る．さらに多種類の農薬を用いて，GSTの基質特異性の

観点から特定害虫に対する選択性が高く，他の生物種には

影響のない優れた新規農薬の開発に向けて基盤研究の展開

を進めている．

４． 遺 伝 子 増 幅

遺伝子増幅は，生物の環境変化などによって，ある特定

の遺伝子が増幅する現象である．有機リン剤抵抗性のイエ

バエの場合は，抵抗性系統中に deltaクラス GSTの遺伝子

増幅が報告されている１）．さらには，トビイロウンカの場

合もピレスロイド剤抵抗性と deltaクラス GST遺伝子増幅

の関連性が確認されている１０）．カイコをはじめとする鱗翅

目昆虫については，遺伝子増幅の報告例はまだない．近

年，日本と中国それぞれが進めてきたカイコゲノム解読

データが統合され，精度の高いカイコゲノムシークエンス

が得られている１１）．カイコゲノム中に存在する遺伝子増幅

については今後明らかになることが予測される．

５． お わ り に

害虫防除の化学農薬使用においては，環境問題，特に人

体への影響等が懸念されている．カイコは農業害虫の多く

を占める鱗翅目昆虫の良好なモデル昆虫であり，カイコに

関する研究成果は鱗翅目昆虫の生命活動を明らかにし，農

薬抵抗性や害虫駆除など応用面への展開が期待される．

生体外異物の解毒に関与する解毒酵素反応系には CYP

や GSTをはじめとして、アセチル転移酵素、フラビン含

有モノオキシゲナーゼ，そして硫酸転移酵素など種々の酵

素が知られている．これらの解毒酵素は，さまざまな生物

において広く分布しており，CYPや GSTと同様にアミノ

酸配列の相同性に基づいて，クラスに分類されている．こ

のような分子多様性を有する解毒酵素群はオミックス解析

技術を用いることにより，一度に多数の解毒酵素遺伝子

（タンパク質）発現を定量することが可能である．これま

でカイコ成長過程において変動するタンパク質あるいは微

表１ 各基質に対するミカエリス定数の比較

Enzyme
（CDNB） （４-HNE）

Km Vmax Vmax／Km Km Vmax Vmax／Km

bmGSTO ０．６７ ０．０４０ ０．０６０ ０．００６０ ０．０３１ ５．２
bmGSTS １．６ ４．８ ３．０ ２．１ ５．４ ２．６
bmGSTD ０．４８ ５．３ １１ ０．１４ ４．８ ３４
hcGST１ ０．７６ ３．４１ ４．４９ １．１１ ２．１０ １．８９
hcGST２ ０．４１ ７．０ １７ ０．５３ ０．９０ １．７
cmGST ０．２９ ４．３ １５ ０．０１５ ０．５３ ３５
scGST １１．２ ２．１１ ０．１９ ０．１５ ５．３ ３５

CDNB:１-chloro-２，４-dinitrobenzene, ４-HNE:４-hydroxynonenal ,
bm: Bombyx mori , cm: Cnaphalocrosis medinalis , hc: Hyphantria
cunea , sc: Samia Cynthia pryeri. Kmならびに Vmaxは，mMと
µmol／mg／minを使用して表記する．

図１ 競合阻害試験
フェニトロチオン，パーメスリン，デルタメスリンに対する hcGST２（○）ならびに bmGSTS（●）
の親和性を競合阻害試験により調べる．
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生物に対する防御タンパク質をプロテオーム解析にて同定

してきた１２～１５）．その過程で確立した実験系を用い，解毒酵

素群の異なる発現機構について現在解析中である．解毒酵

素の発現機構や基質特異性の差異という観点から農薬を新

たに検討することにより，少量で目的害虫に効果があり人

体に影響が少ない農薬の開発が可能となる．
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細菌セラミダーゼの生理機能と高次構造の
解明

１． は じ め に

生体膜は脂質二重膜によって構成されているがその主な

構成成分はグリセロ型のリン脂質とスフィンゴ脂質（ス

フィンゴミエリンやスフィンゴ糖脂質）である．これまで

の研究により，細胞膜の外層に存在するスフィンゴ脂質は

細胞接着に重要な役割を果たしていることや，これら脂質

が形成する脂質マイクロドメインが細胞内外のシグナル伝

達に関与していることが明らかになっている．また，ス

フィンゴミエリンがスフィンゴミエリナーゼによって分解

されて生じたセラミド，セラミドがセラミダーゼによって

分解されて生じたスフィンゴシンにアポトーシス誘導能が

あることや，スフィンゴシンのリン酸化物であるスフィン

ゴシン-１リン酸に細胞分裂促進作用があることが分かっ

ており，スフィンゴ脂質とその代謝酵素の重要性が指摘さ

れている．また，細胞表面に存在するスフィンゴ糖脂質

は，病原細菌（病原性大腸菌や淋菌など）や細菌毒素（コ

レラ毒素やベロ毒素など）のレセプターになっており，そ

の構造や存在様式に注目が集まっている．一方，多くの病

原細菌が分泌するスフィンゴミエリナーゼやホスホリパー

ゼ A２は溶血活性を示す外毒素としても知られている．

２． 細菌セラミダーゼの発見

生体膜を構成する糖鎖や脂質の構造と機能を解明する上

で，それらに特異的に作用する酵素が研究の発展に大きく

貢献してきた．我々はこれまでに，スフィンゴ（糖）脂質

の研究に役立つ新規な酵素を開発してきたが，その過程で

アトピー性皮膚炎患者の表皮からスフィンゴミリナーゼ等

を生産する細菌と共に，セラミダーゼを分泌する緑膿菌を

発見した１）．セラミダーゼは１９６０年代の始めにイスラエル

の Shimon Gattにより，ラット脳の抽出液からその活性が

見いだされ部分精製されていたが，その分子本体は長い間

不明であった２）．その後，米国のMoserらによって，

ファーバー病という重篤な遺伝病の原因遺伝子がリソソー

ムでセラミドの代謝を担っている酸性セラミダーゼである

ことが報告された３）．しかし，その精製と遺伝子クローニ

ングが行われたのは１９９０年代の中頃になってからであ

る４，５）．我々が緑膿菌セラミダーゼを発見した当時（１９９０
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