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はじめに 

 完全変態昆虫の幼虫は、幼虫から幼虫への脱皮を繰り返して体サイズを大きくしていき、ある一定

のサイズに達すると幼虫から蛹へと変態する。昆虫の脱皮変態は、主に脱皮ホルモンと幼若ホルモン

によって制御されている。脱皮ホルモンは脱皮をトリガーする働きを示すが、幼若ホルモンは幼虫か

ら蛹への変態を抑制する作用を示し、幼若ホルモンの存在下では幼虫は幼虫へと現状維持の脱皮を行

い、蛹へ変態することはできない。演者は、カイコの眠性変異体（幼虫の脱皮回数が通常と異なる変

異体）やゲノム編集ツールを用いた遺伝子ノックアウトカイコの作出・解析を通じて、幼若ホルモン

の抗変態作用の分子機構の解明を行い、以下に述べる知見を得た。 

 

カイコの２眠蚕変異体：幼若ホルモン生合成変異体の発見 

 カイコは昆虫生理学・遺伝学における古典的なモデル昆虫であり、これまでに多くの自然突然変異

体が収集・保存されてきた。その中には、幼虫の脱皮回数が異なる変異体（眠性変異体）も含まれて

いる。通常のカイコの幼虫は４回の脱皮を行い、大きな５齢幼虫と成長してから蛹へと変態する。し

かし、眠性変異体には、幼虫の脱皮回数が２回、３回と減るものや、５回へと増えてしまうものが存

在する。このような脱皮回数の変異体は他の昆虫では知られておらず、その原因を突き止めることで、

昆虫の発育・変態を調節する重要な因子が見つかることが期待されていた。しかし、演者が研究を開

始した当時は、カイコの全ゲノム配列が得られておらず、その同定は極めて困難であった。演者はカ

イコゲノム解析の国際プロジェクトのメンバーとして活動しながら、カイコの生理的形質をカイコゲ

ノムへマッピングする研究を進め、カイコの笹繭遺伝子(1)や体色・色素形成に関わる遺伝子(2-4)を明

らかにしていった。その中で、眠性変異体の１つである２眠蚕（にみんさん）(mod; dimolting)につい

て、その原因遺伝子をついに突き止めることができた(5, 6)。modの幼虫は通常の５齢ではなく３齢ま

たは４齢から早熟変態し、小さな蛹・成虫になってしま

う。mod ではチトクローム P450 遺伝子の１つである

CYP15C1が機能を失っていることを見出し、生化学的解

析から、CYP15C1は幼若ホルモン生合成の１つのステッ

プ（ファルネセン酸をエポキシ化して幼若ホルモン酸に

変換する反応）を触媒することが判明した。mod の体内

からは幼若ホルモンが完全に消失していたことから、

CYP15C1 は幼若ホルモン生合成に必須の酵素であるこ

とが示唆された。以上から、mod が３齢または４齢から

早熟変態する理由は、体内で幼若ホルモンを生合成でき

ないためであると結論された。これは幼若ホルモンを生

合成できない変異体として世界で初めての報告例である。 

 mod が早熟変態する理由は判明したものの、この研究 カイコの２眠蚕変異体（右） 



は大きな疑問を生むことになった。それは、mod の早熟変態はなぜ３齢以降にしか起きないのか、と

いうことである。これまでの昆虫生理学における常識から考えると、幼若ホルモンが無い昆虫では、

いつでも、つまり１齢や２齢からでも、蛹へと変態することができるはずである。しかし、mod の１

齢・２齢幼虫が蛹へ変態することは決してなかった。従って、昆虫の幼虫が蛹へ変態するためには、

体内からの幼若ホルモンの消失以外にも、何らかの未知の条件が満たされる必要があると考えられた。

この問題をさらに追求するために、演者は開発されて間もないゲノム編集ツールのカイコへの応用に

取り組み、TALEN法による遺伝子ノックアウト解析・モザイク解析を実用レベルのツールへと高度化

させた(7-12)。 

 

ゲノム編集カイコを用いた蛹変態の制御機構の解析 

 1930年代のBounhiol, 福田から始まる実験形態学的な研究や、RNAiを用いた研究(13)からも、昆虫

の幼虫は若齢のうちは幼若ホルモンがあっても無くても必ず幼虫脱皮を行う可能性が指摘されてきた。

しかし、先行研究にはそれぞれ技術的な「穴」があり、この説を証明する決定的な証拠は得られてい

なかった。そこで演者は TALEN を用いて幼若ホルモンの生合成遺伝子および受容体遺伝子を欠損さ

せたノックアウトカイコを作出し、この説の正否を遺伝学的に厳密に検証することにした(14)。前者

は体内に幼若ホルモンが無いカイコとなり、後者は体内に幼若ホルモンがあっても受容体が無いため

に機能できないカイコとなる。 

 前者の幼若ホルモンが無いカイコでは、１齢、２齢幼虫が蛹に変態することは無く、最も早く変態

が誘導されたのは３齢幼虫になった後からであった。一方、後者の幼若ホルモンの受容体を欠損させ

たカイコでも、皮膚のごく一部を除いては３齢幼虫に達するまで幼虫脱皮が起きた。この結果は、幼

若ホルモンの有無に関わらず、１齢幼虫は必ず２齢へと幼虫脱皮を行うこと、そして、ごく一部の組

織を除けば２齢幼虫も３齢幼虫へと幼虫脱皮を行うことを示している。つまり、カイコは JH が無け

ればいつでも蛹変態できる、というわけではないことが明らかになった。 

 幼若ホルモン受容体のノックアウトカイコは３齢幼虫に脱皮する際に致死してしまうため、３齢幼

虫より後での表現型を観察することができない。そこで、カイコの遺伝的モザイク系統を利用して、

体の半分だけで幼若ホルモン受容体が

機能しない半身モザイクカイコを作出

した。この半身モザイク個体でも、やは

り１齢幼虫、２齢幼虫が蛹に変態するこ

とはなく通常の３齢幼虫になった。とこ

ろが、このモザイク個体が4齢幼虫へ脱

皮する際には、体の半身全体で蛹変態が

誘導され、その結果、体の半分が蛹・半

分が幼虫という半身モザイク個体とな

った。つまり、蛹へと変態した半身にお

いては、幼若ホルモンが機能していない

にも関わらず、３齢になるまでは蛹へと

変態できなかったことになる。この結果

は、幼虫の細胞は成長に伴って徐々に蛹

への変態能力を獲得していくことを強

幼若ホルモン受容体のモザイクカイコ。右半身で幼若ホル

モン受容体遺伝子が壊れているため、右半身だけ蛹に早熟

変態する。正常な左半身は幼虫（4齢）のままである。 



く示唆している(13, 14)。 

 

蛹変態の条件は？ 

 以上の結果から、カイコの幼虫は若齢のうちは幼若ホルモンがあっても無くても幼虫脱皮を行う（＝

蛹へと変態できない）ことが遺伝学的に証明された。それでは、なぜ若齢のカイコは蛹へと変態でき

ないのだろうか？１つの可能性として、幼虫が蛹へ変態するためには体サイズに依存的に産生される

因子が必要となるということが考えられる。1930年代、ドイツのPiephoはハチノスツヅリガの１齢幼

虫の皮膚を終齢幼虫に移植すると、移植された１齢幼虫の皮膚がダイレクトに蛹の皮膚へと変態でき

ることを報告した。この結果と私たちの結果を合わせると、組織レベルでは１齢幼虫の組織は蛹へと

変態できるものの、個体レベルでは１齢幼虫は蛹へと変態できないものと考えられる。おそらく、

Piepho の実験においては、終齢幼虫の体液中に存在する液性因子が、１齢の移植片に変態するための

能力を付与したために１齢からの蛹変態が可能になったのだと考えられる。一方で、私たちの半身蛹・

半身幼虫モザイク個体においては、幼虫の皮膚は成長に伴って徐々に蛹変態能力を獲得していったた

めに、３齢になって初めて蛹化能力を獲得し、４齢への脱皮の際に蛹化したのだと考えられる。 

 

おわりに 

 本研究では、カイコの蛹変態の制御機構について、特に幼若ホルモンに着目して研究を行った。幼

若ホルモンは昆虫特異的に存在するため、そのアナログは害虫の防除剤や有用昆虫の成長制御剤とし

て利用されている。幼若ホルモンをターゲットとした新規薬剤を開発するには、幼若ホルモンの作用

機構の遺伝子基盤を理解する必要がある。また、本研究では、幼虫が蛹に変態するためには体サイズ

に依存的に産生される蛹化能力付与因子が必要となる、という新たなパラダイムを提案した。本研究

の成果は、昆虫の脱皮変態メカニズムの新たな局面を示したばかりでなく、応用面においても全く新

しい作用機構をもつ昆虫成長制御剤や、繭層重や繊度をターゲットとしたカイコ品種の分子育種へと

つながるものと期待される。カイコは古典的なモデル生物であり、昆虫の脱皮変態という現象もまた、

昆虫生理学の古典的な研究課題である。今後も古典的な知を現代の生物学と統合させることで、新た

な研究の地平を開拓していきたい。 
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