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１． 微生物代謝産物のヒトおよび昆虫との関わり

微生物はヒトの食品加工に大きく貢献し，味噌や醤油な
どの発酵産業に欠かせないものとなっている．さらには，
微生物とヒトとの直接的な関わりも密接で，微生物が感染
症を引き起こすこと，また腸内細菌がヒトの健康に深く関
わっていることはよく知られている．
また微生物はさまざまな種類の代謝産物を生産し，特に

抗生物質の発見は二十世紀最大の発見の一つであった．ペ
ニシリンをはじめ多くの抗生物質のおかげで細菌性の感染
症は恐ろしい病気ではなくなった．国内ではストレプトマ
イシン耐性の結核菌に有効なカナマイシンが発見され１），
日本初の国際医薬として評価され，さらには制がん抗生物
質ブレオマイシンが発見され臨床使用に至っている２）．微

生物代謝産物中から発見されたこのような抗生物質は人類
の健康と福祉に多大な貢献をした．
昆虫においても微生物との関わりは非常に密接である．

昆虫に対する微生物の存在様式は，大きく分けて三つあ
る．一つ目は，昆虫体内の組織に共生している微生物（昆
虫共生菌）である．二つ目は，昆虫に寄生する菌で，その
中には病原性を示し昆虫を死に至らしめる昆虫病原菌があ
る．特に昆虫病原糸状菌として，昆虫に感染しキノコ（子
実体）を生やす冬虫夏草菌が広く知られている．三つ目は，
体表など外界と接する面における付着微生物である．昆虫
病原糸状菌が微生物農薬として利用され，冬虫夏草が生薬
としてだけでなく，最近では創薬資源として認知されてい
ることを除くと，これら昆虫と関わりのある他の微生物は
創薬資源としてはほとんど注目されていない．筆者らは数
年前からこれら昆虫と関わる微生物に注目し，その創薬資
源としての開発を進めている．本稿ではその中でも特に昆
虫共生菌と昆虫病原糸状菌を中心に紹介する．

２． 昆虫共生菌

１） 昆虫共生菌とは
昆虫は４億年前に誕生し３），地球上には数百万種が存在

すると考えられている４，５）．昆虫の繁栄は進化の過程で獲得
した環境適応能力によるものといわれ，短期間の世代交代
や抜群の生殖能力，過酷な生活環境を克服するための休眠
や変態，外敵から身を守るための生体防御能などが挙げら
れる．最近では，昆虫に共生している微生物（以下，昆虫
共生菌または共生菌）が昆虫の環境適応能力を高めている
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微生物代謝産物は抗生物質の発見以降重要な創薬資源とみなされ，新規の作用や構造を持つ物
質を見つけるため，さまざまな環境で存在している微生物に目が向けられてきた．近年，微生
物と昆虫との関わりが注目されている．宿主昆虫と微生物双方の生存戦略に関わる分子やその
生理機能が解明されると同時に，それら分子の創薬シーズとしての可能性が見いだされてい
る．昆虫由来微生物には，昆虫共生菌，昆虫寄生菌，付着微生物があり，培養可能な菌から生
理活性物質を発見する従来の方法が進む一方で，培養不可能な共生菌の産物の解明はきわめて
遅れている．こうした培養不可能な共生菌の遺伝情報と生理活性物質を整備するための基盤技
術の確立は，創薬資源の多様性に貢献すると考えられる．
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ことが報告されるようになってきた．
昆虫種の６割がそれぞれの種ごとに共生菌を持つといわ

れており，その多くのものは細菌や真菌である６）．共生菌
は宿主の生存に大きな影響を与え，その内容はさまざまで
ある．宿主に対して栄養を供給したり７），宿主の性や生殖
を制御したりする８）．また，宿主が捕食者から逃れられる
ように体色を変化させたり９），宿主の食性を変化させるも
の１０），宿主に農薬耐性を付与したりするもの１１）なども知ら
れるようになってきた．このように共生菌は宿主に有益な
ものを付与する一方，共生菌自身は宿主の体内にいるため
宿主からストレスを受けている．共生菌がそのストレスに
耐えるため，菌体内にポリヒドロキシアルカン酸（PHA）
を蓄積することが報告された１２）．PHAは細菌が貧栄養など
の環境ストレスに耐えるために蓄積するものとして知られ
ている．
一方，共生菌によってはその生存を宿主の代謝に大きく

依存しており，生存に必須な遺伝子すら失っていることが
ゲノム解読によって明らかにされてきた７，１３）．共生菌のゲ
ノムは縮小しており，アブラムシの共生菌ブフネラの
０．６４Mb７），キジラミの共生菌カルソネラの０．１６Mb１４）な
ど，大腸菌ゲノム４．６Mb１５，１６）の数分の１から数十分の１の
大きさになっている．このことから，共生に必要な遺伝子
や，宿主に対して有用な遺伝子は，逆に濃縮され保持され
ていると考えられる．

２） 昆虫共生菌の有用性
昆虫に有用な共生菌を我々ヒトにも役立てることはでき

ないだろうか．センチニクバエから見つかった抗菌物質
５-S-GAD１７）は，抗腫瘍活性１８）や血管新生阻害１９）など多様な
生理活性を示し，白内障の点眼剤としての開発が進められ
ている（西川の項を参照）．この物質の生産には共生菌の
酵素などが関与しているのではないかと考えられている．
また，養菌性キクイムシは坑道内でアンブロシア菌（am-
brosia fungi）と総称される共生菌を培養する習性を持って
おり，幼虫はこの菌類を摂食して成長する．成虫は共生菌
の胞子を貯蔵・運搬するための器官（胞子貯蔵器官）を備
えている．トドマツオオキクイムシ（Xyleborus validus）の
坑道から分離された糸状菌 Xv-３の培養液から抗菌物質
ceruleninおよび helvolic acidが単離されている．これらの
物質は雑菌の繁殖を防いでいるのではないかと考えられて
いる２０）．これらの例のように，共生菌は宿主の生体防御に
関わっている．その一方で，自らが排除されないように巧
妙に宿主の生体防御システムをかいくぐっているとも考え
られる．したがって，共生菌が抗菌物質や免疫制御物質を
はじめとして人に役立つ物質を作っていることは大いに考
えられる．
共生菌は数億年もの間宿主と共生関係にありゲノムサイ

ズは縮小している．そのため共生菌を宿主の昆虫から取り
出し培養することは難しい．培養に頼らない方法で有用物
質を探索する試みが必要である．たとえば，PCR法を用

いた新規遺伝子の探索が考えられる．アオバアリガタハネ
カクシ（Paederus fuscipes）の全 DNAから作製されたコ
スミドライブラリーから PCR法を用いて，ペデリン系の
抗腫瘍ポリケチドを合成すると考えられる新規遺伝子が報
告されている２１）．しかし，この方法では既存の遺伝子と相
同性のあるものしか得ることができない．
昆虫の中には，体内の特殊な組織（菌細胞塊）に共生菌

を有しているものがある．同一種の昆虫を多数集めて菌細
胞塊を取り出してすりつぶすと，比較的純度の高いある程
度の量の共生菌を確保することができる．そこで筆者らは
このような共生菌を取り出し創薬資源として利用できない
か検討することにした．具体的には共生菌の遺伝情報と発
現産物に注目した．前者は，共生菌のもつ全遺伝情報を解
読することであり，その中から新たな有用遺伝子を見つけ
ることを意図している．後者は，共生菌の遺伝情報を担う
DNAの一部を大腸菌に組み込み，大腸菌に昆虫共生菌の
代理として物質を生産させ，そこから有用な生理活性物質
を見いだすことを意図している．これらの方法を用いて
個々の共生菌の遺伝資源を整備し，共生菌を創薬資源とし
て利用できるようにしようと考えた．

３） モデル生物としてのカメムシ共生菌
果樹園の害虫として有名なチャバネアオカメムシ（Plau-

tia stali，半翅目カメムシ科）（図１）は中腸盲のう部に共生
菌を純粋培養している２２）．共生菌を排除すると幼虫の期間
が延長し羽化が遅れる．成虫になったとしても奇形や不妊
がみられる．この共生菌は宿主昆虫にビタミンを供給して
いると考えられている２２）ように，宿主にとっての有用性が
一部明らかにされている．
カメムシを材料とする利点は二つある．一つ目は，実験

図１ チャバネアオカメムシ（P. stali）とクサギカメムシ（H.
halys）の成虫と共生菌の存在する盲のう部

（a）成虫，（b）盲のう部．
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室内で容易に飼育できることで，これにより大量の共生菌
が得られる．二つ目は，共生菌が盲のう部という特定の組
織内に純粋培養の形で存在していることで，これにより純
度の高い共生菌が得られる．以上のことから，カメムシ科
に属するチャバネアオカメムシならびにクサギカメムシ
（Halyomorpha halys）（図１）の共生菌をモデルとして選ん
だ．

４） ゲノム解読
昆虫共生菌のゲノム解読については，PubMedを検索し

てみると，アブラムシ共生菌ブフネラ７）をはじめとしてこ
れまでに３０件程度報告されている．筆者らも２００６年から
次世代シークエンサーを利用して共生菌のゲノム解読を開
始し，チャバネアオカメムシ共生菌とクサギカメムシ共生
菌についてゲノム解読を行った．次世代シークエンサーの
開発により，ゲノム DNA断片をベクターに組み込むこと
なくシークエンスすることができるようになったため，サ
ンガー法に比べてゲノム解析のハードルが大幅に低下し
た．また，リード長の長いものはアセンブルが容易になる
ため新規ゲノム解析（de novo シークエンス解析）に向い
ている．チャバネアオカメムシ共生菌では平均１００塩基程
度のリード長が得られる Roche社の GS２０を使用し，クサ
ギカメムシ共生菌では平均４００塩基程度のリード長が得ら
れる Roche社の FLX Titaniumを使用した．最近では平均
８．５kbのリード長が得られるシークエンサー（Pacific Bi-
osciences社，PacBio RS II）も開発されており，微生物の
ゲノム解析は年々ハードルが下がっている．
筆者らは，次世代シークエンサーでドラフト塩基配列を

得たのちギャップクローズを行い，チャバネアオカメムシ
共生菌とクサギカメムシ共生菌の全ゲノム塩基配列を決定
した（DDBJ登録番号 AP０１２５５１，AP０１２５５４，投稿準備中）．
チャバネアオカメムシ共生菌のゲノムサイズは４．０Mb（図
２）で，クサギカメムシ共生菌のゲノムサイズは１．１Mb

であった．同じカメムシ科に属する昆虫の共生菌でもゲノ
ムサイズが大きく異なることから，これら両者を比較する
ことにより進化的なことも含めて多くのことが明らかにな
ることが期待される（投稿準備中）．チャバネアオカメム
シ共生菌はこれまでにカリフォルニアやハワイのものが報
告されている２３）．これは大腸菌と同じガンマプロテオバク
テリア綱に属しパントエア属やエルウィニア属に近いこと
が１６S rDNAの塩基配列を用いた系統樹解析で明らかにさ
れている．今回解読した共生菌もこれらの細菌と近いこと
が明らかになった．共生菌は宿主の特殊な組織で共存し宿
主から排除されないことから，細胞壁を構成するリポ多糖
（LPS）に何か変化があるのではないかと考え，チャバネ
アオカメムシ共生菌の LPSを調べた．その結果，LPSは
糖鎖を持たないラフタイプであることが遺伝子レベルで示
唆された２４）．実際，本共生菌の LPSを SDS-PAGEで確認
したところ確かにラフタイプであり，ゲノム解析で予想し
た結果と一致した２４）．ラフタイプ LPSと宿主免疫系の関連
について今後検討が必要である．また，チャバネアオカメ
ム共生菌とクサギカメムシ共生菌の脂肪酸代謝系について
調べたところ，両者はおおむね脂肪酸合成経路を持つもの
の，酸化による分解経路に関わる遺伝子群は変異もしく
は欠損により働いていないことが示唆された（投稿準備
中）．さらに新規遺伝子の探索を進めている．

５） ゲノムライブラリーとその発現産物ライブラリー
大腸菌はさまざまなベクターを用いて外来遺伝子を導入

できるので遺伝子発現解析によく利用されている．近年，
培養した細菌や土壌中などから回収した DNA断片をベク
ターに挿入し，大腸菌を形質転換することにより，挿入し
た DNA断片から遺伝子発現できることが報告された２５，２６）．
これはそれぞれの DNA断片に含まれるプロモーターを用
いての発現と考えられる．この方法が共生菌由来産物の探
索に使えるのではないかと考えられた．そこで，共生菌の
遺伝子産物やその代謝産物のライブラリー作製やこのライ
ブラリーを使っての有用物質の探索が確かにできるか検証
を行った．ベクターとして，短い DNA断片を効率的に組
み込むことのできる通常のプラスミドベクターおよびオペ
ロンを含むような長い DNA断片も組み込むことのできる
BACベクターを用いて検討した．
プラスミドベクターとして pKF３を用い，チャバネアオ

カメムシ共生菌ゲノム DNAからプラスミドライブラリー
を作製した２７）．共生菌ゲノム DNAを制限酵素 EcoRI,
HindIII，および SacIで別々に完全消化し，ゲル濾過を２
回行うことで平均約２．７kbの DNA断片を得た．それらを
別々にベクターに組み込み，大腸菌 TH２株に導入した．
その結果，それぞれ４，５００～６，０００の独立クローンからな
るゲノムライブラリーを構築することができた．それぞれ
のクローンから遺伝子が発現していることを確認するた
め，ライブラリーから１４４クローンを単離し SDS-PAGE
で解析した．そのうちの６クローンでユニークなバンドを

図２ チャバネアオカメムシ共生菌のゲノム地図
外周の円は共生菌ゲノムを示し，数字は塩基配列の相対位置を
示す．円内の直線はそれぞれ予想された遺伝子を示す．図は
MiGAP２８）で作成した．
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示すタンパク質の発現が明瞭に認められた．各クローンの
プラスミドの挿入 DNA配列を決定し，Lasergeneソフト
ウェア（DNASTAR社）と Database Center for Life Science
（DBCLS,Japan）のMicrobial Genome Annotation Pipeline（Mi-
GAP）２８）で ORFを予想したところ，共生菌由来の産物であ
ることが予想された．ユニークなバンドを示したタンパク
質を二次元ゲル電気泳動で精製し，プロテインシークエン
サーで N末端のアミノ酸配列を決定したところ，それら
は宿主由来の配列とは異なり，共生菌ゲノム DNA塩基配
列から予想された N末端アミノ酸配列と一致した．これ
らの結果により，プラスミドベクターで共生菌由来の産物
を発現できることがわかった２７）．また，これらタンパク質
を発現した遺伝子のうちの二つ（GTP-binding protein,
DnaK）について５′上流領域の塩基配列を調べたところ，
それら共生菌の遺伝子のプロモーター部位は対応する大腸
菌の遺伝子のものと似ており，―１０配列は同一で，Shine-
Dalgano配列は完全に両者で保存されていた．このことか
らも，共生菌のプロモーター配列は宿主大腸菌のものと似
ており，共生菌遺伝子が大腸菌内で発現することが支持さ
れる．しかし，共生菌の遺伝子の大腸菌内での発現量が大
腸菌遺伝子と同程度であるという保証はなく，また，発現
したタンパク質やそれによる代謝産物がスクリーニングに
十分な量であるかはさらに検討が必要である．今回ガンマ
プロテオバクテリア属に属する本共生菌で行った大腸菌で
の代理発現の試みは，―１０配列や―３５配列が種内でよく保
存されていること２９，３０），多くの細菌の RNAポリメラーゼ
がバクテリオファージ T７プロモーターを認識する３１）こと
を考えあわせると，-プロテオバクテリア，-プロテオバ
クテリア，フラボバクテリアといった昆虫共生菌でみられ
るほかの属の細菌でも同様に適用できると考えられる．他
のタイプの細菌での検証が期待される．これまでに，筆者
らはクサギカメムシ共生菌についても同様にプラスミドラ
イブラリーを構築している．
Bacterial artificial chromosome（BAC）ベクターは１００kb

以上の DNAを挿入することができるので３２），特定の代謝
に関わる遺伝子群を含んだ形でのクローニングが期待でき
る．一般に BACゲノム DNAライブラリーはゲノムシー
クエンスに利用されるが，原核生物の遺伝子の代理発現に
も利用されるようになってきた２６）．そして，土壌中のメタ
ゲノム DNA BACライブラリーも構築され，多くの酵素
が同定されるようになってきた２５，３３）．BACベクターとして
pBeloBAC１１を用い，チャバネアオカメムシ共生菌から
BACライブラリーを構築した３４）．方法は常法に従い，挿
入するゲノム DNAの断片化をできるだけ抑えるために，
共生菌をそのまま１％アガロースゲルに埋め込み，アガ
ロースゲル中でリゾチームとプロテアーゼで消化し，制限
酵素 Sau３AIで部分切断してパルスフィールドゲル電気泳
動（PFGE）で分離し，おおよそ５０～５００kbの大きさの
DNA断片を回収した．pBeloBAC１１ベクターを BamHIで
完全消化し，共生菌の DNA断片を挿入した．大腸菌

DH１０B株を形質転換し，クローンを得た．各クローンか
ら BACプラスミドを精製し，挿入断片長を PFGEで確認
した．チャバネアオカメムシ共生菌では７７５個のクローン
を取得した．平均挿入断片長は４０～５０kbで，最長のもの
は１２０kbに達した．１０kb以上の挿入断片長を持つクロー
ン５１３個を選択し以降の解析に用いた．これらクローンの
平均 DNA挿入断片長４１kbは培養されたセレウス菌から
作製されたライブラリーの９８kb２６）や土壌メタゲノムライ
ブラリーの４４．５kb２５）と同程度であった．また，これらク
ローンがカバーするゲノムサイズは，共生菌のゲノムサイ
ズのおおよそ５倍に相当した．挿入 DNA末端のシークエ
ンスを行ったところ，少なくとも片側が共生菌のドラフト
塩基配列と一致したものは４８５クローンあり，９５％以上
のクローンが共生菌由来のゲノム DNAを含んでいること
がわかった．次に，作製した BACクローンについて，挿
入 DNA断片から遺伝子の発現がみられるか検討を行っ
た．ライブラリー作製に用いた大腸菌 DH１０B株は leu オ
ペロンを欠失しているためロイシンを含んでいない最少培
地では増殖できない．筆者らの構築した BACライブラ
リーは平均挿入断片長４１kbを有することから３０個程度
の遺伝子を含んでいると考えられた．このためいくつかの
クローンは leu オペロンとそのプロモーター領域を含んで
いることが期待された．５１３クローンをスクリーニング
し，最少培地で増殖するクローンを二つ見つけることがで
きた．それぞれの挿入断片長は４７kbと３９kbの大きさで
あった．これら２クローンの挿入配列を決定したところ，
確かに共生菌の leuLABCD 遺伝子と考えられる配列を含
んでいた．大腸菌とサルモネラ菌のものと比較して，Leu
リーダーペプチドはそれぞれ５５．６％と５１．９％の相同性を
示し，LeuA―Dタンパク質ではそれぞれ７７．６～８６．０％と
８０．１～８５．８％の相同性を示した．また，RT-PCR法によ
り，共生菌 leuA 遺伝子の発現を大腸菌クローン内で確認
することができた．このことは宿主大腸菌の中で，共生菌
の遺伝子が働くことを意味し，共生菌のプロモーターや遺
伝子が大腸菌の中で機能すると考えられた３４）．これまで
に，筆者らはクサギカメムシ共生菌についても同様に
BACライブラリーの構築を終了している．
これらの結果から，プラスミドライブラリーや BACラ

イブラリーを培養して発現産物ライブラリーを作製し，共
生菌由来の産物を探索することは十分可能であると考えら
れる．各ライブラリーにおける遺伝子の発現量を増やすこ
とや，すべての遺伝子が発現しているかなどについて今後
検討していくことが必要だと考えている．また，ライブラ
リーに取り込まれなかったゲノム領域を精査し，宿主大腸
菌に対して毒性を持った遺伝子，たとえば抗生物質生産遺
伝子，を含んでいる可能性を調べていくのも大変興味深い
と考えられる．

６） 共生菌遺伝子発現株の代謝産物解析
共生菌は宿主の利益になる物質を限定して生産している
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と予想されるため，それら限定された代謝産物は HPLC
や LC／MSで見つけることができる可能性がある．そして
見つけた代謝産物の活性は，その構造をもとに予想し調べ
ようと考えた．チャバネアオカメムシ共生菌とクサギカメ
ムシ共生菌から作製した BACライブラリーの各クローン
のうち挿入配列としておおよそ３０kb以上を有するもの
７３６株（チャバネアオカメムシ由来４１６株，クサギカメム
シ由来３２０株）を培養して得た培養液から酢酸エチル抽出
を行い，低分子の生理活性物質の探索源として代謝産物ラ
イブラリーを調製した．さまざまな生物活性評価系を用い
たスクリーニングと並行して，酢酸エチル抽出物の代謝産
物の解析を HPLCや，一部詳細には LC／MSで行った．空
ベクターが挿入された株の代謝産物と共生菌遺伝子発現株
の代謝産物を比較検討した．共生菌遺伝子発現株特異的に
物質が検出される株では，産生量にバラつきはあるものの
UV検出レベルで数個の微量成分が観察され，また UV吸
収がない物質が LC／MSスペクトルにより複数観測され，
活性評価に供せられるレベルにあることを確認した．物質
の産生（発現）量は，培養条件などの検討によりさらに高
めることが可能であり，探索ソースとしての質の向上が期
待できる．

７） 昆虫共生菌の利用上の問題点
ライブラリー作製のためには，材料とするできるだけ多

くの種類の共生菌を集める必要がある．共生菌の種類は昆
虫の種類と同様に膨大で，集めるだけ創薬資源としての価
値は高まる．共生菌の収集や収集した共生菌についてゲノ
ム解読や発現産物のライブラリーを作ることについては多
大の労力が必要である．
また，今回の例のように多くの共生菌を比較的純度高く

十分量確保できればよいが，昆虫体内に拡散している共生
菌についてはその調製法を詳細に検討する必要がある．共
生菌の培養についてはボルバキア（Wolbachia）の例３５）な
ど数は少ない．また，シロアリの原生生物の共生菌のゲノ
ム解読３６）で行われたような少量の DNAを増幅させる方法
についても，増幅される量や長さが BACライブラリー作
製に向いているかは慎重に検討する必要がある．

３． 昆虫病原糸状菌

１） 創薬資源としての昆虫病原糸状菌
筆者らは生理活性物質の探索源として，これまで主に土

壌から分離した放線菌，カビの代謝産物から種々の生理活
性物質を単離してきた３７，３８）．比較的分離しやすい菌から得
られる代謝産物からは新規物質が得られにくくなってきた
ため，新たな創薬資源として昆虫病原糸状菌に着目し，昆
虫の死骸や冬虫夏草から菌を分離しその代謝産物ライブラ
リーを構築している．昆虫病原糸状菌は，糸状菌のうち特
に昆虫へ感染し増殖する菌群の総称であるが，その成育の
過程で毒素，免疫調節物質などのさまざまな生理活性物質

を産生していると考えられている３９，４０）．このような特性を
利用して，昆虫病原糸状菌の白きょう病菌（Beauveria bas-
siana），黒きょう病菌（Metarhizium anisopliae），赤きょう
病菌（Paecilomyces fumosoroseus）などは生物農薬として
利用されている４１）．また昆虫病原糸状菌のうち，キノコの
ような子実体を形成する一群は冬虫夏草菌と称されてい
る．冬虫夏草とは，冬は虫の姿をしているが夏には植物に
化す形態的特徴から名づけられた．冬虫夏草の菌類は主に
生きた昆虫に感染して宿主を殺し，その後子実体を形成し
胞子を飛散させて個体数を増やす．日本では実に３００種以
上が記録されており，セミ，カメムシ，クモ，ハチ，トン
ボ，アリ，甲虫，蛾などいろいろな昆虫の幼虫，蛹，成虫
から発生する．さらには例外的にツチダンゴという地中性
のキノコに寄生して子実体を生じる種も存在し，複数の科
にまたがる大きな分類群である．冬虫夏草は，菌が産生す
る毒素や免疫抑制物質をはじめとする生理活性物質が薬理
作用を示すことが期待され，医薬シーズの探索源としても
注目を集めてきた４２）．冬虫夏草菌の培養エキスには抗腫瘍
活性，免疫調節作用，鎮痛，鎮静，消炎，血糖低下作用，
抗酸化作用，血小板凝集阻害など多くの薬理作用が知られ
ている．２０１０年には，ツクツクボウシタケの菌培養液か
ら免疫抑制物質として得られたミリオシン４３）をもとに創製
された FTY７２０４４，４５）が自己免疫疾患の一つである多発性硬
化症の薬として承認され，冬虫夏草の薬用資源としての有
用性があらためて認識された．しかし，これらの冬虫夏草
の薬理活性成分はいまだ特定されていないものも多く，薬
理作用が解明されているのはほんの一部にすぎない．また
冬虫夏草からは寄生菌（冬虫夏草菌）だけでなく，二次寄
生菌も分離され４６），昆虫病原糸状菌の分離源としての利用
価値が高い．

２） 昆虫病原糸状菌の分離と代謝産物
筆者らは，冬虫夏草タンポタケの子実体から分離したい

くつかの糸状菌の中から，ITS-５．８S rDNAおよび２８S
rDNA-D１／D２の塩基配列解析と菌の形態的特徴より Po-
chonia bulbillosa と推定される昆虫病原糸状菌を分離した．
Pochonia 属菌はヤマトシロアリを用いた釣り出し法によ
り昆虫病原性寄生菌として土壌から分離されている４７）．ま
た Pochonia chlamydosporia は殺線虫活性を示し微生物農
薬として使用され，線虫に毒性を示すオーロベルチンタイ
プの代謝産物を産生することが知られている４８）．
分離した Pochonia bulbillosa の代謝産物はハスモンヨト

ウ脂肪体由来新規細胞 NIAS-SL６４４９）に対して細胞増殖抑制
活性を示し，活性物質の探索の過程で Asteltoxin（図３）と
新規 -ピロン類縁物質（図３，１～３）が単離された（投稿
中）．Asteltoxinは Citreoviridinや Aurovertin Bなどと同様
にトリエンが結合した -ピロン類縁体のグループに属し
ている（図３）．Asteltoxinは Vleggaarらによって Aspergil-
lus stellatus Cruizからカビ毒として単離され５０），後に大腸
菌 BF１-ATPaseの阻害活性を示すことが報告されている５１）．
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Asteltoxinの二つのフラン環が縮合した２，８-dioxabicyclo
［３．３．０］octane構造は，六つの連続した不斉炭素の中に一
つの四級炭素を持ち，高度に官能基化された複雑な構造ゆ
えに興味が持たれ，全合成研究５２～５５）や生合成研究５６）が盛ん
に行われた．２，８-dioxabicyclo［３．３．０］octane構造の生合成
は図４aの１～６のように Vleggaarらによって提唱されて
いる５６）．この反応は線状のポリエン前駆体のポリエポキシ
化（図４a，１→２）から始まり，最も興味あるステップは
ビステトラヒドロフラン環部分を形成する際，エポキシを
介して立体が制御されて起こる１，２-アルキルシフトであ
る（図４a，３→４）．２００４年に Chaらは Asteltoxinの全合成
において途中段階でこのエポキシを介した１，２-アルキル
シフトを適用しており，Vleggaarらが提唱した１，２-アルキ
ルシフトに正当性を与え，天然物立体制御合成への適用の
可能性を示している５７）．図３の化合物１の構造は，Astel-
toxinの２，８-dioxabicyclo［３．３．０］octane骨格にさらにフラン
環が縮合した籠状の構造であることが明らかになった．こ
の構造は２，８-dioxabicyclo［３．３．０］octane骨格形成（図４a）
の後，エポキシ体８の生成とそれに続くエポキシ環の開環
を伴ったフラン環の形成が起こったものと予想された（図
４b）．化合物１の分子式を検索した結果，類縁物質として
Asteltoxin Bが得られた．Asteltoxin Bは，Asteltoxinの３，
４位のジアステレオマーのエポキシ体（Asteltoxin B）とし
て報告されていたが５８），旋光度，NMRデータが図３の化
合物１と一致したことから，Asteltoxin Bの構造は化合物
１の構造であることが示唆された．エポキシ体は不安定で
あり，図４bのように直ちに閉環しフラン環を形成すると
考えられる．一方，Asteltoxinと３位側鎖の構造が異なる
化合物２とその三環構造を持つ化合物３が単離され（図
３），化合物１と同様の環形成機構を経て生成し，生合成の
際複数のポリエン前駆体が使われる可能性が示された．化
合物１，３は２と比較して，前述の活性が著しく減弱する

ことが明らかとなった．このような昆虫病原糸状菌からは
興味ある新規構造を持つ物質が多数単離されることから，
多様な創薬資源としての利用価値は十分に高い．

４． まとめ

筆者らは，個々の昆虫由来微生物の特性を生かして創薬
の探索資源を開発するための技術的な基盤を蓄積してきて
おり，さらに改良を重ねている．昆虫由来微生物は医薬に
限らずさまざまな産業における将来の貴重な探索資源にな
ると考えられ，昆虫に関連した新しい産業の展開などの研
究基盤となることが期待される．今後はより多くの昆虫由
来微生物の遺伝資源を整備し，その利用を促進するために
研究を発展させていきたいと考えている．
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