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桑名（三濱麒），扶桑（愛知爛）など，「蚕」「絹」「桑」  

の文字を含むものが多く，養蚕がいかに我が国の各地に  

広がっていたかを物語っている。また，蚕に感謝する心  

からか，蚕や桑の文字を含む神社も多いⅠ）。余談ではあ  

るが，智者らも，京都に出かける際には「蚕の社（蚕神  

社）」に緒でるよう，心がけている。   

さて，上に述べたように我が国では，蚕飼育が盛んで  

あったことから，蚕の成帝過程での脱皮や変態などの劇  

的変化を伴う終生命現象はよく知られていた。現在では，  

これらの渚現象がいずれも，ホルモンによって統御され  

ていることが明らかにされている。脱皮・変態は幼若ホ  

ルモンと脱皮ホルモンによって統御されており，これら  

緒 嘗  

カイコは我々の衣服に使用する絹を生産する昆虫であ  

るため，古くから飼育されている。事実，中固の般時代  

の甲骨文字にほ蚕，桑などの文字が確級されており，お  

そらく今から3000年から4000年繭より飼育されていた  

のではないかと考えられている。日本でも少なくとも弥  

生時代中期にはカイコ飼育が行われていたと考えられて  

いる。歴史が下って，明治後期から昭和初制前後になる  

と，我が国の泰盛米は隆盛をきわめ，当時の敢大の輸出  

品冒ほ絹であったといわれているほどである。また，日  

本国内各地の地名に，蚕飼（茨城県），網島（栃木掲），  
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両ホルモンはさらに上位統御著諾官である脳から分泌され  

るホルモンによって統御されている佃。   

これらの各ホルモンの研究はそれぞれに大変長い歴史  

と興味深いドラマを数多く含んでいる。それらの群細は，  

それらを研究してきた研究者】当身の手で，興味潔くまと  

められ公表されている5・8・T） 

今回の小論では蚕に卵休眠を引き起こす休眠ホルモン  

の化学的研究とその周辺の研究に絞り，研究上の紆余曲  

折，研磨ドラマを紹介したい。  

休眠ホルモンの紹介と初期の研究史   

現在地球上には，多様多様な昆虫仁俄によると100  

万種以上と言われている）が，縮から北まで，あらゆる  

所に生息している。被らは「飛翔」のような高度な移動  

能力を披得し，空間的に不通環傾度克服サるすべを手に  

入れ．あるいば，「休眠」や「休止」などの経特約不適  

環境克服能力を手に入れることにより，自らに好ましく  

ない環境をのりこえて，生存域拡大を達成している。つ  

まり，本小論の主題である休眠は，塗物が不適な環境を  

克服する山手段として独得したものといえる。また，別  

の見方をすれば，休眠は同郷生物の成簡略期を一山致させ  

ることにより，交尾の可能性をふやし，種族維持と発展  

に貢献しているともいえよう。   

昆虫は様々な故習段階で休眠する。磯蛾の山種  

（ガ叩JtOC己iぎpゐαeOrr克oeα），ナシヒメシンクイガ，ニ  

カメイガ，アワノメイガなどは幼虫で，ヤガの一種  

（放gよ0£た£ぶαrnl如J・α），ヨトウカやセクロビア責は輔  

期に，ウリハムシ，クロカメムシやコロラドハムシ琴は  

成虫で休眠する。これらの昆虫の休眠では，幼若形質を  

維持させる幼着座ルモンや脱皮を促す脱皮ホルモン（エ  

クジソン）などのホルモンが関与するとされている2）。  

これらに射し，蚕の休眠隠 卵婚封こひきおこされる。貰  

うまでもないが，卵は未分化状態であるため，ホルモン  

分泌著旨官を持っていない。では，蚕の卯休眠はいかにし  

て引き起こされるのであろうか。この謎に対する解谷は，  

長年の研究の末に，1951句㍉こ，長谷川（名古屋大学教  

授，故人）によってもたらされた8・9）。また，ほぼ同時  

に増田らも，長谷川と類似の結論をえている糊。   

放らの結論を述べる前に，蚕の生活環を眺めておきた  

い。図1に蚕の生活域を示した。卯から解イヒした幼虫楓  

脱皮ホルモン（‡発車にMで示した）と幼若ホルモン  

休眠ホルモン  

沖体峨卵    休眠卵  

／   ／  
触払  緒現  

i；云二（二 他職∠∵ノ  

i鷲！】 蚕の生活環  

（図中にJで示した）の統御のもとに，幼虫脱皮を繰り  

返し，五令幼虫となる。次に脱皮すると桶となり，もう  

一度変態脱皮して蛾となって，交尾後，卵を慮む。應ま  

れた卵は休眠卵となったり，非休眠卵となったりするが，  

そのいずれとなるかば，品種により遺伝的に運命づけら  

れている。   

蚕は，その休眠触こより，】】仙イヒ性，二化性および多化  

他の品種に分明されている。－】－イヒ他品種の場合には，産  

まれてきた卵は，環境の如何を問わず，休眠卵となるよう  

運命づけられている。休眠卵は発哲が拘束されており，そ  

のままいくらおいておいても，成長することばなく，従っ  

て，照化することもない。刷旦休眠した蚕の卵を覚縦させ，  

成投を再開させるためには，低温（越冬）処理等の特別  

囁処理が必要となる。この二つの怠 っまり，休‡－民するか  

否かは遮伝的に運命づけられているという点と，休眠から  

の覚醒には特定の処理が必要であるという点で，「休眠」  

は冬眠などの「休！上」と画然と区別されている。この品椰  

は，イ山照代を全うすると次の世代ほ必ず休眠し，冬を経  

験しないと次の生活現に入ることができない。従って，仙一  

年に山世代を全うするのみであり，－・一化性と呼ばれている。   

上に述べた必ず休眠する－山化性品種に対し，我が国で  

よく飼爾されている二化性品種の休階建は，一母蛾が卵で  

あった時期の環境要園に支配されており，興味疎い。す  

なわち，卯を低温短‡ヨ条件で維持して酵化（低温噌條裔）  

させると，この卵から照化・成長した一母蛾は非休眠卵世  

塵下するようになり，逆に，高温長日条件で維持した卵  

から卿化（！電狼明撤背）・成長させた母蛾は休眠卵を應  

下するようになる。低温短Eiが冬の免件であり，この時  

期に貯化した幼虫が成長して産下した卵が卵化する頃に   
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こす物質であることから，多数の研究者の注目をあつめ，  

活性物質本体の究明を目指す断たな研究を開始する引き  

金となった。後藤（各青嵐大学教授，故人）らはこのホ  

ルモンの発見者である艮谷川と協力し，休眠ホルモンの  

追跡を開始し，精力的かつ執鰍こ研究を続けた…■㌔ こ  

の過程で彼らは，雄の蚕蛾頭錯芸に非常に強い休眠釈尊活  

性をもつ物質が存在し，メタノール十塩化メチレン混放  

で効率よく摘出されることを見いだした。また，彼らほ  

得た活性両分が，この混合溶媒と1血ブタノールのみに  

可溶であり，水に対しては実質的に不溶であることを明  

らかにした。ペプチドと冒されていたにもかかわらず，  

このふうがわりな溶鰍姓のため，血般に用いられている  

ペプチドの粗製法は休眠ホルモンの粗製には適用できず，  

被らはメタノール山塩化メチレン混液を開いるサイズ排  

除クロマトグラフィーを主要な武器として穐魁を進めた。  

その結乳 活性物質をかなり高純應溜で精製することが  

できたとした。また，抽出法を改良することにより，活  

性物質には少なくとも二将攣あることを見いだし，D打醐  

ÅおよびBと命名し】卜川，それぞれ，分子数3300と  

2200とした（図2）15）。この精製過程で活性物質の姓儲が  

調べられ，観 光や温度に射し，著しく不安定であると  

された。この不安定さと，もともとの存在駿の微燈さの  

放か，亜・年あたり百ないし二百万郎匿蛾頭部を集め，7  

は，春から初夏となっており，食肇である桑が茂ってい  

る時期となり，逆に，高温皮目条件は笈を憩雁し，この  

畦蜘こ網化成良した∨母蛾が産下した卵が卵化する頃は秋  

から初冬になり，桑恭が枯れてしまっていると考えると，  

休眠現象は自らの子孫の将来を予察する実に見事な適応  

現象であると見ることがで垂よう。   

これら休眠する品稚に対し，通常の飼育では全く休眠  

することがない品種も存在する。それは多化性と呼ばれ  

る品種であり，南方系とされている。爾の地方ではおそ  

らく，カイコが余輩としている桑が，山年中茂っており，  

餌に困ることがないのであろうと考えると，この現象も  

合馴勺的に実に都合よく解釈できる。   

さて，「休眠」という先程述べた興味深い生命現象の統  

起メカニズムが，前述の謎であったわけであるが，これに  

射し，放炭谷川教授らが解答を与えたのである。すなわち，  

披は実験ブけ態学的な手法をもちい，母蛾が涌であった時  

期の食違下神経節が分泌する止血糀のペプチドである休眠  

れレモンが，卵の裾！民を簡起することを明らかにしたので  

ある。この発見が，分泌組織の未分化な卵がホルモン制  

御により休眠するという，皿見斉偏するような興味深い現  

象の発現メカニズムを明らかにしたわけである。   

休眠ホルモンの発見は，このホルモンが，興味探く，  

かつ，椰保存にとってきわめて濱要な生命現象を引轟起  
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代の研究者が世代交代を経ながら，25年にわたって執  

拗に研究を続けたのにもかかわらず，活性物質の単離，  

構造決慮には至らなかった。   

この時摘とほぼ同じころに，同ホルモン（休眠因子と  

呼んだグループもあった）の組滑川卵酢を目托したグループ  

もあったが沌），その後，いずれのグループからも精製ある  

いは軍都したという報告は提出されなくなってしまった。  

大慶の材料からの抽出と精製の試み   

過去7代の研究者が常々として作り上げた，効率のよ  

い有機溶媒抽出法や，高速液体クロマトグラフ  

（HPLC）が導入されていない時代に，中庄ポンプと良  

さ4mのガラスカラムをあやつり有機溶媒系サイズ排除  

クロマトグラフィーを繰り返す精製法は芸術的で発しく，  

ほぼ完璧な精製スキームのように患われ（園2のHPL  

C，等竃点電気泳動精製以前の部分），あと少しで，活  

性物質を単離構造決定できるであろうと，維もが期待し  

ていた。事実，その当時得られていた最終緒製試料は，  

ひどく潜色してはいたが，サイズ排除クロマトグラフ的  

に尊山ピークを与え，必ずしも純粋ではないかもしれな  

いが，きわめてそれに近いと恩われていた三6・柑・】郎。とこ  

ろが，この高純度（と思われていた）試料は，得られて  

いる二駁があまりにも少なく，さらなる綿製に耐えられる  

か否か危ういと思われていた。この頃、この研究に参加  

した筆者はその後の精製にも耐えられる駿の試料を集め  

ようと，一千万頭の雄蛾（10トン以上になる）から頭  

部を発めた。正確を期するために言えば，多くのカイコ  

頭部を集めるにあたっては，以前と同じく，腐敗防止の  

目的で，蚕蛾を血一旦80℃で乾燥した後に，収集した。  

つまり，雄蚕蛾乾燥頭部が材料とされたわけである。こ  

の材料から，過去に確立されている手法にのっとり，ほ  

ぼ一年がかりで，活性物質が有機溶媒拙出された。これ  

により，DH－AとBと思われる二種の強い活性物質が  

得られ，過去の研究の正当性が護瀞消された。その後の精  

製も基本的にはそれまでに開発されている手法に従って  

なされた。得られた試料は，過去の報告通り，有機溶媒  

に可溶であり，実質的に水に不溶である。さて，得られ  

た活性画分をこれ以降どのように精製していくかが麓大  

な問題となった。ちょうど，その当時，高速液体クロマ  

トグラフィー（HPLC）が物質精製に使われ始めてい  

た。また，軍機点竃気泳動などの釈精製手法も開発され  

つつあった。これらが，手当たり次第に試みられた。中  

でもHPLCほ山般の物質精製の切り札として登場し，  

この時点では，発展途上であったため，新しいHPLC  

用充填剤や，分離技法が次々に開発されつつあった。そ  

こで，開発されるやいなや，たちどころにそれらが導入  

され，得られている活性物質の掩製に使用できないか，  

調べられた。   

ところが，これらの手法も矧牢に休眠ホルモン活性物  

質の精製に適用すると，その時製がとんでもなく尉難で  

あることが明らかとなってきた。実際に，HPLCカラ  

ムに活性両刃が注入されると，ほとんどの場合，活性が  

回収されないのである。どうも失活するか，あるいほカ  

ラム充填剤に異常吸着してしまうらしい。条件によって  

は，少し活性を回収できることもあるが，その場含も活  

性が幅広い溶出両分に分散してしまい，全く精製が進ま  

ないということである。いっも，そして，完全に活性が  

消失してしまうのであれば，箔ほ簡単である。この事法  

をやめるか，あるいは，活性物質の杓製をあきらめれば  

よいのである。射るのは，ほとんど分離しないとはいう  

ものの，時々，活性を恒】収できるとなると，かすかな可  

能性に山綬の望みを託し，来る目も来るlヨも，HPI．C  

精製灸件の検討が続けられることである。このかすかな  

可能性を捕まえたものだけが，大きな発見発明を達成し  

うるのであろうが，この研究の場合は，12隼にわたる  

この努力も報われることなく水泡に帰し，この勒略によ  

る休眠ホルモン単離は不成功のまま，研究の中断を余儀  

なくされることとなった。   

この時期に，興味次い現象を見いだしつつある研究グ  

ループがあった。小愈らである。被らは蚕の休眠ホルモ  

ン分泌器官である蛸食道下神経節をアワヨトウ虫に移植  

すると体色の赤化異化が起こること，遷に体色が赤化異  

化したアワヨトウの嫡食道下神経節を多化性蚕に移植す  

ると休眠卵を座下させる休眠ホルモン作用を示すことを  

見いだし，休眠ホルモンとこのアワヨトウ体色赤化規化  

物質（MRCH）とが同一物質である可能性を示唆した。  

しかし，この物質の精製を週めた小余らと共同した東大  

グループ21・22〉 と休眠ホルモンの精製をしていた著者らの  

グループ23）は，それぞれ独立して，両瀾性物質が別の物  

質であることを縦明した。東大グループはさらに精製を  

進め，慮終的に，MRCHの単離，柵造決定に成功し  

た22）。後に，このMRCHは蚕のフェロモン盤台成績   
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ことなのであろうか。どのような理康であるにせよ，活  

性が得られないことには，ことが始まらないことから，  

ペプチドをよく摘出できるとされていた80％エタノール  

や50％2…プロパノールでも紺地された。これらの摘出  

物には確かに少し活性が回収できるものの，精製を進め  

るのには全く不十分な程度であった。蔑終的に，材料の  

粉末残濾は水で，親沸された。この漁汁に活性などあろ  

うはずはないと思われたが，念のため，この漁汁の生物  

活性が調べられたところ，なんとこの柚出物に強烈な活  

性が認められた。つまり，蛾の頭から由来する活性物質  

と，食違下神経節舶来の活性物質とは，物理化学的性質  

が全く異なっていたのである。   

これを境に，憫勢は山変した。過去の研究で，州民ホ  

ルモンは，ペプチドであるにもかかわらず有機溶媒に可  

溶，水に不溶と冒されていたが，上に述べた発見ほ，嫡  

食違下神経節由来の休眠ホルモンが水溶性であることを  

あきらかにした。つまり，ペプチドがペプチドらしい性  

質を示したことから，これを架線に，その後の粕製に対  

する展望が急激に，そして大きく開かれることとなった。  

休眠ホルモンの精製   

さて，次の間遊ば，いかにしてこの活性蘭分を綿製す  

るかである。このための手法として，濁度な分離を期待  

できる，高速線鉢クロマトグラフィーが通釈された。カ  

ラムとしては，開発されて間もないオクタヂシルー4PW  

が選ばれた。全紙料がこのカラムに注入された。   

溶出に，水血2…プロパノール閣のダラジェント淡が  

採月∃された。棟的活性物質はダラジェントプログラムに  

仕組んだ13％有機溶媒のイソクラティツク条件で溶出  

した。   

今度は，この活性両分の精製である。この巨l的に，全  

く同じ灸件を適用しても，精製を進めることにはなりに  

くい。そこで，酸性条件での精製が試験された。その結  

果，活性はほとんどピークの認められないところに回収  

された。そこで，残る全試料がこの方法で機製されたと  

ころ，陰14のタロマトグラムが得られた。多数のピーク  

の内，鋭い形状のRt50分のピークのみが強い活性を示  

したことからこのピークが休眠ホルモンそのものであり，  

初めて休眠ホルモンが単離できたことが明らかとなった。   

性化神経ペプチド（P王きAN）と同一物質であることが  

明らかにされた2り。後に述べるように，この後およそ10  

年を経て明らかになることだが，このペプチドホルモン  

は休眠ホルモンをコードするm－RNA上に同時にコー  

ドされていた。  

材料の変更   

上記のようにほとんど研究が進展しないまま，12年  

の暗が流れ去ったが，この間およびそれ以降は，いずれ  

の研究グループからも，休眠ホルモンの化学的研究につ  

いての報告は見られず，進展状況はおろか，研究が実施  

されているかどうかも不明であった。著者らのグループ  

もこれほどまでに研究が進展しないとなると，精製戦略  

を，根本から変更せざるを得なくなっていた。そこで，  

それまでの材料からの硝製が山時休止され，生の桶の食  

道下神経蘭が出発材料として採用されることになった。  

測・年間で十万頭の食道下神経節が集められ，その後，3  

年間で三十万磯閤堰こえる材料が集められた。   

集められた材料は，酵累分解から保護するため，エタ  

ノールにつけて，健脚寺まで叫200cで保存された。摘出  

（図3）にあたっては，当然のごとく，雄蚕蛾頭部の材  

料の場合に唯一叔良の溶媒とされていた，メタノール仙  

塩化メチレン混液が抽出溶磯として採用された。この紬  

出物が乾閻後，生物検定された紙∃札 この柚出物には活  

性が全くないことが判明した。この結果は，異常である。  

慮良の材料を出発物質として，最良の抽出溶媒で摘出し  

ているにもかかわらず，活灘が得られないとはどういう  

boesophag・elgar唱1ions  

collectedinEtOH  

HonナOgenize（Polytron，EtOH）  

RtOH yr   

M／C（ユ：1）Ex   

50％2．PrOHi王Ⅹ  

80％EtO王1Ex  

HoいvaterEx  
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図3 桶食道下神経節から休眠ホルモンの紬栂  
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この構造が本当に休職ホルモンの構造として正しいもの  

であるかどうかに移った。そこでこの構造を持っペプチ  

ドを化学合成し，実際に同じ物理化学的性状や生物活性  

を示すかどうかが検討された。つまり，単離きれた試料  

も100％純粋と言うことはあり得ず，検出感度以下の駿  

しか含まれていない物質がホルモン自身である可能性は  

否定できないのである。また，アミノ酸配列解析で24  

アミノ酸からなる構造が見えたからと言っても，24番  

目のアミノ酸がC宋媚であり，それ以上挽く配列がな  

いかどうかは不明である。化学合成に当たっては，当然  

のごとく，C末抽遊離カルポン徴型が作成されることに  

なった。特別に深いわけはなかったが，C米油アミド型  

のペプチドも調製された。両ペプチドの生物活性が測定  

されたところ，C未満カルポン敢型ペプチドは全く不活  

性であり，C末端アミド型のペプチドが，天然試料と同  

じ強い活性であることが明らかにされた。これが化学合  

成紙料がN∠l召蔓に世界で初めて休眠を誘起した1矧間，つ  

まり，休i眠ホルモン撥構造決慮が完成した瞬間，であっ  

た35）。休眠ホルモンが発見されてからちょうど40年の  

年月が過ぎ去っていた。   

後になって，C未璃カルポン酸塑試料はアミド塑試料  

の十方倍の投与・でも活性が見いだされず，完全に不活性  

であることが洗哩はれている。分子数3000労弓のヰ噌当分  

子の申で，たった山つの窒素原子乳 酸衆原子で償き換  

えただけで，完全に不活性になってし蓋うとは，実に驚  

くべきことである（分子二厳にして1違うだけである）。   

その後，抗体を用いる捌勿検定や，機能解析を経て，  

休眠ホルモンの構造が確立された鉦潤㌔ この休眠Hりレモ  

ン分子はBo】11D罠－Ⅰと命名されたコ5）。  

前塔区体タンパク質とFXPRL－NH～族ペプチドアミド   

このようにして休眠ホルモンの構造が24偶のアミノ  

酸からなるペプチドアミドであることが明らかになった  

ことから，問題は，前駆体タンパク質の構造に移行した。  

休眠ホルモンをコ〝ドするm－RNAの解読の結果，図  

6に示したように，前駆灘タンパク質の構造が明らかに  

された3や・こ～8〉 。休眠ホルモンは，この中で，シグナルペプ  

チド（図中アンダーライン）の波後にコードされている  

（図中で枠で囲んだ）。コードされている休眠ホルモンの  

C朱紬こは，Gまy－1．ys－A柑配列が挽いており，休眠ホ  

ルモン分子がアミド化されていることを示唆した。化学   

心
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図4 休眠ホルモンの政経絡製高速液体クロマトグラム   

休眠ホルモンの構造解明から化学合成へ   

単離できた試料の十分のトーを用いてアミノ酸配列解析  

された結風 聞5（應接解析1）に示すように，仰の歯  

抜け状態ながら，ごく肌・郎の配列が明らかになった。ア  

ミノ轍の牧山感度からの計算で，人手できた試料は10  

〃gに満たない駿であることが明らかにされた。10万頭  

のカイコ涌食道下神経節から出発して，10〃gが得られ  

たということである。招こられている物質が標的休眠ホル  

モンそのものであるかどうか碓語i‡三ほないが，とりあえず，  

全構造楯析が行われた。まず，得られている試料の三分  

の両がエンドプロティネースGlu－Cで処理された。得  

られた断片ペプチド配列解析の結乳15番箋∃のÅrg・か  

ら24番‡∃のLeuまでのアミノ懸配列が，2つのアミノ  

酸をのぞいて，明らかとなった。次に，全配列の怒接解  

析が行われた。これには残る試料の半数が使用された。  

その結果，貸19位のアミノ酸をのぞいて，他の全配列  

が明らかとなった（園5鷹接轟組子2）。なお，検出でき  

なかった19位のアミノ酸は配列解析時に分解消失しや  

すいシステインとアサインされた。   

アミノ酸配列が明らかになったことから次の問題は，  

1 2  a  4 5 6  了  ち 9 10111え  
T加一人sp一日et－Lys－Asp－Glu－Ser－Asp－Ar8－Gly一人Ia－＝is一  
一  ．＿．．．．．▲ ．．．．．．．．．．．ゝ  一  一  ＿．＿．ゝ  肢l豪解析1  

酔無断片  
正ほIi折2 ．．＿ヽ ＿J ＿＿⊥ ．＿．⊥．．．．．．⊥ ■・・・・ユ ＿一 ＿＿▲ ．＿一・・・▲・一．・＿ゝ ＿J  

13 川 †5 16 17 18 19 20 之1 22 23 24  
Ser－GlリーArR－Gly一人lユーしeu－Cys－Pho－G】y－Pro“Ar長一しeい¶llJ  

腹柑≠細け  一一一 ＿一  一 一    －・・⊥    一  
8t兼断片  一．．．＿▲ ＿ユ ー    ー．＿⊥．．．．．⊥   ．．．．．．⊥  

敲柑解析2 ＿．＿ゝ J  ＿・J －・」．．・＿ゝ －ユ   ．・＿J ＿－▲・・・・・一 一 ＿一  

図5 休眠ホルモンの構造解析と・次構造  
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プチド（SGNP）と命名されることになるが，全くの  

機能未知な釈ペプチドであった。しかし，類似のC末  

端ペン夕べプチドアミド配列を持つペプチド汎3王・32・3ユ）  

（図7）は，いずれも，昆虫体内で惑要な役割を担って  

いることから，今回休眠ホルモンm－RNÅ申にコード  

されていることが見つけられたSGNP類も，昆虫体内  

で重要な役割を担っていることば，想像に難くない。そ  

こで，SGNP実員カi，単にm－RNA土にコードされてい  

るだけでなく，実際に食通下神磯部叶にペプチドアミド  

として存在しているのか否かが凋ペられた。   

その当時の食道下神経蘭抽出物およぴそ掛部分絢製ぷ  

紛数千画分のHPLC的挙動が，化学合成SGNP難の  

それと比絞検討された。そ・の結施 工クノール抽栂物に  

由来する伸一つの両分がα－，とγ・SGNPを含むことが  

明らかにされた。未だに，β－SGNPの存鋸ま確認され  

ていないが，α＿，γ．SGNPが存在すること，および，  

P8ANはすでにとられていることから，前駆体タンパ  

ク質上でのこれらペプチドの童たびから考えて，β－SGN  

Pも食違】F芋郷経節中にペプチドとして生成していること  

は間違いないといえよう30）。   

さて，これら新規ペプチドアミドの機能はどのような  

ものであろうか。この疑問解明に向け，これらペプチド  

アミドの休服凍ルモン活姓が調べられたが◆ 弱い活性が  

あるのみで，休眠ホルモンには遠く及ばない程度の活姓  

であったため，これら新税ペプチドが休眠に麗接的に】関  

与している可能性は薄く，その儀鰭な壁澄Ⅰ芝約役割の解明  

は今後の解明に糊闇せざるを得ない。  

…Y K T NIV F N VしA L A L F SJF F A S C  
引座†Ⅶlpeptid8  
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図6 m一況NA解析で明らかとなった榊一民ホルモン生食  
成約縦棒蛋白質の州▲次構造  

的構造解析とm－RNÅ解析の唯一の速いは休眠ホルモ  

ンの19位のCysが1予‡・pとしてコードされていたこと  

であるが，現時点ではその理由は明らかにされていない。  

その後，食道下神経節からの蒋紬捷がなされた結果，19  

位が′rltpの休眠凍ルモンが長持離されており，19－Trp型  

がカイコ体内にも存在することが確認されている。また，  

化学合成試料は，両者ともに類似の強い休眠誘導活性を  

示すことが明らかにされている。両者はそれぞれBonュ  

DH－＝朝一CysコおよびBomI）H一夏［19一丁rp〕と呼ば  

れることとなった。   

この絡緑林タンパク質配列を注意して見ると，熊昧淡  

い軍楽がわかる。すなわち，これには休眠摩ルモン以外  

に，′】・時期休眠ホルモンと同州・物質かと考えられた  

MRC‡l，すなわちカイコの性フェロモン生合成活性化  

神経ペプチド（PBAN，図中で陰付きで示した），もコー  

ドされていたのである。つまり，この前駆体蛋白質は二  

種のきわめて螢要な昆虫ホルモンを含んでいたのである。  

おもしろいことに，休眠ホルモンとPBAN3‖はアミノ  

酸配列に，全体としての難似性は認められないが，その  

C末端のアミノ酸5残基の配列ほ，酷似している。前者  

はFGPRt．－NH2であり，後者はFSP】叉しNH2である。  

C末端から小番目のアミノ酸（GlyとSer）が異なるの  

みである。さらにおもしろいことに，前駆体タンパク質  

構造は，類似のC末端ペンタペプチド配列を持つ，ペ  

プチドアミドを3種類もコードしていた。（園中で二鶏  

のアンダーライン）。これらのペプチドにはいずれも  

GR／K（R）配列が辿結しており（】酢】二】で三蚤のアン  

ダーライン），それらがアミド化されていることがわか  

る。それらは後に，α－，β－および7一食遺下神経節ペ  

BornDlT・i［19▲Ⅵデコ   アD瓦ン王妃D関I）RGAIiSE托GALW y℃1）RL・NH2  
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し；．Ⅲ〉．・＼．・＼い・’ド】－Ⅰミl．－N】ト  LoclユSta丸～‡）70trOPlrト‡  

Ⅰ．ocilSta丸′Iyotropin－n  

Loぐ11StaPyrokini王l  

ド（；11ドⅠ’tlIミl。－Nll．  

ムEDSGDGllF】）QQP yVpRしNli‡  

ETS FTpIミ‡．一NHま  LeucopyrokiI血   
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ト＼’、Ⅲ町」－旧≠一t・：＝＝1l．－Nll．  

‘r丸iSl？SPRしNlリIz  

l莞】7 休眠ホルモンと類似C末端ペンタペプチド配列   

（FXPRL－NH2）を持っ昆虫ホルモン類   
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プチドの全配列を明らかにした例といえよう。   

この繭躯体タンパク構造はシグナルペプチド部分を含  

んでおり（園中枠で鋼んだ），このペプチドが分泌性で  

あることを示すと同時に，配列の菜摘が終止コドンで終  

わっていることから，このペプチドが他の何らかのタン  

パク磐の断片ではなく，啓門に盤台成されるものである  

ことを物語る。   

さて，このペプチドの構造を詳細に見ると，4種のア  

ミノ徴が異常に多いことが判る。Val（21），Ala（17），  

Pro（11）とHis（鋸である。これらたった4種のア  

ミノ酸の合計は，このペプチド申で8割をこえる。この  

数値の異常さば等しい確率でアミノ酸が存在するならば  

1アミノ酸あたり5％，4アミノ酸で20％となることか  

ら考えると明らかであろう。そこで，このペプチドほ，  

構成アミノ酸の多いjl憤に頭文字をとってVAPペプチド  

と命名された（このペプチドに名前を付ける時点では，  

1－56残選鉱までのアミノ酸配列しかわかっておらず，こ  

の部分構造の申ではVal，Ala，Proの含幾が約8割  

であったため，VAPと命名された）。VAPペプチド中  

の犠牲官能基を持っアミノ慨ほ，Thr（2），His（8），  

Lys（1）およびA柑（1）のみであり，酸性アミノ酸  

は全く含まれておらず，親油性側鎖を持つアミノ酸がき  

わめて多い。この事塞がVAPペプチドの有機溶媒可溶  

性という特異な性質をもたらすのであろう。さらに，  

VAPペプチドの中には繰り返し配列がきわめて多く  

（図中にアンダーラインで示した），中には8アミノ酸か  

らなる繰り返し配列が存在する点でも，このペプチドは  

特異である。親油性のみならず，この綴り返し配列の多  

さも，VAPペプチドの構造を特徴づⅠナるものである。  

VAPペプチドの活性   

VAPペプチドの生物活性をここで犠治する。もとも  

と，このペプチドの精製の擦の生物検定でVAPペプチ  

ドの休眠誘導鰭が休眠ホルモン自身に比べて非常に弱い  

ことが明らかにされていた。およそ千分の－－程度の活姓  

であった。この弱い活性の原因を探るために、VAPペ  

プチドのト20までの配列をもとに断片ペプチド誘導体  

（VAP－map）が凋製され，多化他力イコに投与された。  

しかし，この物質は全く休眠誘導能を示さなかった。そ  

こで次に，合成休眠ホルモンとVAP－mapの同時投与  

の実験が行われた。その結果，VAP－nュapほ休眠ホル   

再び蛾の頸   

このようにして，休眠ホルモンの構造が滑らかにされ，  

これをコードする汀工RNAも解読された。では，当初  

材料とされていた雄蚕蛾頭部に存在する有機溶媒に可溶  

な，強い休眠碗翠能を持っ，活性物質はどのようなもの  

なのであろうか。この解明に向けて，再び姓蚕織成部が  

集められ，メタノールー塩化メチレン混液で抽出された。  

ついで，休眠ホルモン活性を指標として，抽出物が新規  

開発の手法で精製された綺乳 一つのペプチドが単離さ  

れた。このペプチドはメタノール一塩化メチレン混液と  

いう有機溶媒に可溶という特異な性質をもっていた。そ  

の構造を明らかにするために，まず，蔽接アミノ酸配列  

解析された結果，1残基冒から40残糸目までのアミノ  

敢配列が，一郎をのぞいて，明らかにされた（図8参月貧）。  

酵素分解を組み合わせて，全配列解析が実施された結果  

1－56残量のアミノ徴配列と，9アミノ酸からなる，】皿つ  

の断けペプチドの配列が確認された（園申鮒－68に相当  

する）31）。しかし，両者のつながりと，それ以降の配列  

については化学的手法では解明されなかった。   

この残りの部分は m－RNÅ解析によ別解明された温も〉。  

前駆体タンパクの全配列を僕i8に示す。これによれば，位  

置づけ不明の9残塞からなる断片ペプチドは，本ペプチド  

申のC末端そのものであり，ト56残品と3アミノ酸妓基  

を挟んで結ばれていたことがわかる。従って，化学的手法  

でこのペプチド申の95％の構造が明らかにされ，残る3ア  

ミノ酸残品の位置づけと並び露台がm．RNA解析で明ら  

かにされたことになる。つまり，両技術の連携が仙一一つのペ  

－ 
16－15－14－13－12－11－10－9－8－7－8－5－4－3－2－1   
u FIこ L T V I F A II 人1’∧ q Å  

12 3 4 5 6 了 8 91011121314】51617】月1920  
G V IÅ P V V P Y AI王 P V Y Å 打 T A Y V  

212223 24 2S 26 27 28 29303132S3 34 35 3637 38 3940  
I！P V P L lr R A A i【Y V H T A P V y A A   

4142434445484748495¢51占2535ヰ855＄6了686960  
A ア V Y A A P V V A A A p I Y P‡V K H   

6162638485868788   
A P I‡A V”1王 ＊   

図8 VApペプチドとそ掛生合成前駆体蛋白質の・・一次  

構造  
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モンの活性庖10倍程度増強することが明らかとなった。  

つまり，VAP－mapは休眠ホルモンの活性を増強する  

という特発な能力を持っていることが明らかにされた。  

仙一方，廠近になって，大腸菌へのVAPペプチドの遺伝  

子導入によって調製したVAPペプチドも活性を示さな  

いことが明らかとなった。そこで，VAP・mapの時と  

同じように休眠ホルモンとの同時投与実験が行われた結  

凰 ホルモンの活性の著しい増強が明らかにされた85〉。   

では，このペプチドのDH活性増強能はいかにして  

もたらされるのであろうか。この疑問に対し，VAP－  

mapやVAPペプチド自身が，DHを生体内分解から  

保護したのではないかという仮説にもとづ凱 はじめに  

DHの酵素分解経路が調べられ，ついでこれに対する  

VAP－mapの彫轡が調べられた。   

挑蚕蛾乾燥頭部が材料とされていた却軋 休眠ホルモ  

ン活性物質はトリプシンによって著しく速やかに分解し，  

火活するとされ，これが，休眠ホルモンがペプチド性で  

あることの依拠の山つであるとされていた。そのころの  

研究によると，実験督に示されている機準的な条件で  

（S／E＝50血100，25℃）反応させると，瞬時に活性が  

なくなる（30秒後にはすでに完全に失活している）と  

されている。このあまりにも速い酵素反応が本当かどう  

か，また，物質として異なると思われる桶食通下神経節  

由来の休眠ホルモンの場合にも，同様の速いトリプシン  

分解があり得るのか薫かの検附から始められた。実際に  

榊民れレモンが上述の実験条件で処理され，経時変化の  

追跡が試みちれたが，反応を鐸覆治するべく，基質と酵素  

を混合した政後の反応混合物のHPLC分析で，すでに，  

基質が全く消失してしまっているということが明らかに  

された。次に，S／E比が1000とされたが，やはり，  

基質は瞬時にして消失するため，この反応を水浴で冷却  

しながら行うと，やっと反ふ㌫経過を追跡可能となり，避  

質が90分の後に消失することが明らかにされた。この  

条件の反応でほ，はじめに，休眠ホルモンの23残劉∃  

のArgが切断され，ついで，15残蓋ち冒の血gで切断  

されることが示された。この反応のうち，築山段l∃の  

23残曇射∃のAIlgの切断は，休眠ホルモンのC未満構造  

が活性発脚こ菟愛であるという事実（休眠庫ルモンのC  

来場カルポン酸型が全く不活性であると貰うことや，次  

節で述べる事実から明らかとなっている）に照らすと，  

休眠ホルモンの失活を意味する。すなわち，トリプシン   

処靴は休眠ホルモンの脚奪的失活をもたらすのであり，  

過去の雄蚕蛾頭部活性物質についての報皆とよく符合す  

ることが明らかにされた。   

次に，この分解反応の系に，VAP－mapが添加され  

た。その結果，0．25軍旗の投与でも効果はみられるが，  

投与殿を2当厳とすると，休眠ホルモンの分解ほかなり  

防がれ，半減期が倍以上に（VAP・mapなしの時90分  

で消失する基質が，300分の後にも基質が10％ほど残存  

するようになる）延びることが示された。その後の検討  

で，この酵霧反応の妨審は，どうも，酵素の阻審ではな  

く，基質の保護によるらしいことが暗示されつつあるも  

のの，その機構など詳細は不明のまま残されている。   

休眠簡起能を指標にしつつ直接的休眠釈尊能を持たな  

いこのようなペプチドが単離できた理ぬは，明らかでな  

いが，検産カイコ中に存在するであろう微駿の榊嘱ホル  

モンの活性をVAPペプチドが増強したためではないか  

と推測されている。  

休眠ホルモンの活性発現澱小単位の発見と活性発現に寄  

与する部分構造   

前に述べたように，休眠ホルモンは24偶のアミノ酸  

からなるペプチドアミドである。この構造と全体として  

類似するタンパク質の存在は知られていない。しかし，  

そのC末端ペンタペプチド配列はフェロモン生合成に  

関与するPBAN■al〉や筋肉の収縮に関与するミオトロピ  

ン32） ，ピロキニン33）などと酷似している（図7）。さら  

に，すでに述べたように，休眠ホルモンをコードしてい  

るm－RNA上には，このペンタペプチドアミド配列と  

類似の配列を持っ，新ペプチドアミドがコードされてい  

た。これらのペプチドアミドについて，休眠釈尊活性が  

調べら れたところ，前に述べたように弱いながらも，い  

ずれも活性を持つことが明らかにされている。また，休  

眠ホルモンのN莱墟から順次アミノ酸を欠落させた断  

片が調製され，生物検定された結果，ペン夕べプチドア  

ミドまでは活性があることが，示された36・a7）。では，こ  

のペン夕べプチドアミド構造（表中の構造を参瀾）のう  

ちのどの部分が，どのように活性発現に機能しているの  

であろうか。この疑問に対する答えを求めて，化学合成  

により椰々の休眠ホルモン断片，その類縁体や誘導体  

（表）が調製され活性が調べられた諏）結軋 以下の事実  

が明らかにされた。   
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表 ノ困】鋸りレモンC末端ペンタペプチド類縁体の活性   

（5頭のN4蚕が参加した休眠郎数の平均値で示した）  
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FGP‡モしNIほ転  

9直川軋灘兢）三  

trGi）托しN！賄1・翫）  

（仙：nOt teSte（i）  

りC末鰍こ存在するアミド構造はきわめて重要であり，  

わずかな構造上の変換も活性を失わせてしまう（表  

（さ11trylの結果を5－10の㌫きi果と比較，アミドからメチ  

ルアミドへの変換でさえ緑野牲を消宍させる），2）C末  

端から敢えて小番目のGlyは他のアミノ酸で置き換え  

てもペンタペプチドアミドの活性は実質朗に変化しない  

（表 e11t‡、yl－4），3）アミノ酸を服次欠落させた，より  

短済真のペプチドアミドの活性を調べた結盟，活酌ま弱く  

なるがトリペプチドアミドでも活性を持っ（図9）など  

である。これ以上短銃のペプチドアミドやロイシンアミ  

ドはさすがに完全に不活性である。従って，活性発現最  

小構造はトリペプチドアミド，PRしNl12であることが  

淡明された。   

さて，活性発現最小狙軋トリペプチドアミドの活性  

はペンタペプチドアミドの清一ヒ！三と比べて約20分の1程  

度であるが，この活性蝕空の違いはトリペプチドアミド  

としたために欠落したアミノ酸（PheとGly）に由来  

することは間違いない。ペン夕べプチドアミドにおいて，  

G】y射也のアミノ酸で置き換えても，浸潤凋摘に変化  

がなかったことと（表 entT・yト4），テトラペプチドア  

ミドはトリペプチドアミドの活性よりも就かったことか  

ら（】窯i9），このGlyが活姓増飽に慮接関与している可  

能性は覿く，残るPheのベンゼン環が活性の違いに関  

与しているものと考えられた。そこで‡業l】．0に示した名  

演導体が調製され，それらのテ敵性がベンダペプチドアミ  

ドと比較された。これら誘導体脚紬こあたっては，ベン  

・＿∴ユニー 
∴∴一  

．∴㍉・  
trans・｛innamyl・  

2GPRL呵  
＿  盟謬anOy】嘉芝ニニ  

／ ＼ 

㌦ザRL呵 酎 
RL呵   

Phenylhexanoyl－  naPhthalenea⊂etyl－   
PRL－NH2  PRL－NH2   

楳＝0 休眠ホルモンCラ‡ミ端トリ加およびテトラ〟肌＝〉ペプチ  

ドアミドの誘導体  

ゼン環がペンタペプチドアミドのPIleのそれと同じ様  

な位掛こくるように没許された。つまり，活性発現最小  

単位であるトリペプチドアミドから7偶の結合を通して  

ベンゼン環が位階するようにされた。壁物検定の結果，  

いずれの誘導体もペンタペプチドアミドとばば同等の活  

性まで回復する事が明らかにされた。つまり，この結果  

より，ペンタペプチドアミドのPheのベンゼン．現は，活  

性発現最小甲位である卜1ノペプチドアミド，PRしNと－Ⅰ2  

の活性を増漉することが云脚明された。   

最乱 NaclⅢ1ar】ら3ミ）｝は，休‡l一美ホルモンと類似のC  

末端奇声随を持っミオトロピンのテトラペプチド誘導体に  

ついて興味深い一胆嚢を認めている。カルポラン釈尊体が  

きわめて強い‡）BAN活性を示したというのである。彼  

らは，この活性の強化はおそらくカルポラン部分の親抽  

軌に起懐けるのであろうとしている。今回の短銃ペプチ   
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いただいた，小宮孝志教授に感謝する。当研究室の勝麟  

裕隆先生には最近の研究で様相している機器分析でお〉lせ  

言削こなっている。あわせて，感謝する。著者らのグルー  

プの蚕休‡眠ホルモンの化学的研究の後半の大部分は三嚢  

大学の学生渚君と一緒に悩み，苦労しつつ進めてきた。  

彼らはいずれも大変に優秀な学生，院生たちであった。  

被らの忍耐強さと研究熱心さに敬意を表するとともに，  

彼らの献身に心から感謝する。   

ペプチドの牽獲造解析では野菜茶葉試験場の平井，永田  

両先生および，本学退位子実験地没の苅仕‡先生に卦擾話  

になった。また，ペプチド合成では基礎塵物学研兜所の  

服部械，水谷械，捌ヰ先生を始め，多くの方々におl堂話  

になった。お礼申し上げる。   

材料であるカイコはカネボウシルクエレガンス梯や三  

蔓戯遊楽技術センター様よりご分与いただいている。ま  

た，研究遂行のための資金的援助は科学研究蘭や東海学  

術奨励金から1欝赦した。これらの援助なしで本研究遂行  

は全く不可能であった。深謝する。   

ここにはお名前をi糀せられなかったけれども、20年  

を越える本研究遂行の過程では，大変多くの方々のお世  

話になった。彼らの協力がなければ，研究滋維持してく  

ることはできなかったであろう。この揚を借りて，この  

研究を支えてくださったすべての方々に，心よりありが  

とうございましたと申し上げる。   

最後に，読み苦しい拙文に最後までおつきあいくださ  

いました横様に，御礼申し上げて，コンピューターの竃  

源を落とすことにする。   

ありがとうございました。  

和 文 要 約  

休眠凍ルモンは澱も重要な昆虫ホルモンの叫㌦つであり，  

蚕に卵休眠を前適する。このホルモンの存在は1951年  

に見いだされた。このホルモンの構造を明らかにするた  

めの研究が，執L、に続けられたが，その努力は長期にわ  

たりて報われることばなかった。最終的には1990糾ここ  

のホルモンが単酬捲れ、1991年に、別個のアミノ酸から  

なるペプチドアミド構造であることが，決定された。こ  

の総説ではこのホルモンの単離と構造決選の研究史を扱  

うとともに，その後の蚕休眠ホルモンの化学的研究につ  

いても扱う。   

ド誘導体の場合も，ベンゼン環の導入により増大した親  

油性が，リセプターとの親和性を増強したのではないか  

と考えられ，その肛1掛を目指した研究が続けられている。  

おわりに  

このように蚕の休眠ホルモンは1951年に発見され，  

その後40年の苦闘の未に塀離構造決屈された。その間  

には数多くの想像を絶する物語が含まれている。残念な  

がら，その紳輔を紀すことはばとんどできなかった。お  

許しいただきたい。   

さて，著者らが休眠ホルモンというペプチドホルモン  

を追跡していたのと時期を同じくして，他の研憐グルー  

プも昆虫の惑要なペプチドホルモンを追跡ヰ‡であった。  

たとえば，東京大学の鈴木らは，本文中で述べたように，  

MRCH，ボンビキシン，酢胸腺刺激ホルモン（PでTH），  

PBÅNや羽化ホルモン ほH）などを大変な苦労のも  

とに梢製しつつあったG・㌔ これらの苦労が実を結び始  

めるのが，1980年代後きドカ｝ら1990年代前半の頃である。  

その後，これら昆虫のホルモンという“物質”の酪明軋  

その物質の構造，性質を明らかにし，遺伝的統御機構解  

析に遺を開いたことは疑いないが，そればかりでなく，  

化学合成やバイオテクノロジー手法を川いる合成により，  

研究上必要な試料の大恩供給を可能として次∨‡里（の昆虫  

生理学欄究魔の礎を作ってきたとおもう。おそらくこれ  

からも，物質の化学とバイオテクノロジーが，輩の両輪  

となって，知的，物質的仁技術職闇灘として機能し，様々  

な生命現象の発現機構が，分子の，あるいは化学の言葉  

であかされていくものと期待する。  

謝  辞  

本稿執筆の機会をお与えくださいました相対先如まじ  

め紀要編集委員の先生方に感謝いたします。   

雄蚕蛾頑部材姻についての絹製髄逐，炭動こわたる努  

力の末に開発され，その成果並びに研究テーマを引き継  

ぐことをお許い、ただいた名古屋大学明恩師故後藤俊夫  

教授と磯部稔教授に敬意を表するとともに，感謝する。  

また，f射眠れレモン掛研究は名古層大学戯学部の放長谷  

川金策教授および山Wlご興亜教授らとの，長期にわたる密  

接な共同開発であることを記し，ここに感謝の念を表し  

たい。   

三蔽大学において，本研究を続けることを快くお認め  
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