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1.はじめに

抗菌ペプチドは自然免疫の主要な構成要素であり,原

核生物から真核生物にわたる広範囲の生物が持つ免疫機

構である.免疫機構の大切な機能は微生物を体内に侵入

させないことであり,ショウジョウバエなどの昆虫で

は,クチクラでできた固い殻で体全体を覆うことで微生

物の侵入を防いでいる.しかし,外殻に傷がついたり,

餌と共に摂食することによって微生物が体内に侵入する

と,ショウジョウバエ体内で様々な免疫反応が引き起こ

される.免疫反応は細胞性免疫と体液性免疫反応に大き

く分けられ,侵入した微生物は第一に,血球細胞による

食作用（phagosytosis）や封入（encapsulation）など

の細胞性免疫によって除かれ,第二に,脂肪体で産生さ

れ,体液内に分泌される抗菌ペプチドやストレス応答タ

ンパク質などによる体液性免疫によって除去される

（Tzou et al., 2002a;Lemaitre and Hoffmann,2007）.

このように抗菌ペプチドは,微生物が体内に侵入してき

たときに産生される分泌性のタンパク質であり,ショウ

ジョウバエに限らず,あらゆる生物の免疫機構において

非常に重要な役割を果たしている.産生される抗菌ペプ

チドの種類は,体内に侵入してきた微生物の種類によっ

て異なるが,多様な抗菌ペプチドを産生することによっ

てカビなどの真菌類やバクテリア,ウイルスにいたる幅

広い侵入者から生体を防御している.

微生物の感染によって,これら抗菌ペプチドが産生さ

れるメカニズムは,キイロショウジョウバエを用いて詳
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細に調べられている.ショウジョウバエ体内に微生物が

侵入すると,バクテリアの細胞壁成分であるペプチドグ

リカンに結合するペプチドグリカン認識タンパク質

（PGRP）などの受容体によって認識され,Tollシグナ

ル経路や Imdシグナル経路などの細胞内シグナル伝達

経路を介して脂肪体での抗菌ペプチドの産生を引き起こ

す（Tzou et al., 2002a; Lemaitre and Hoffmann,

2007）.ショウジョウバエのToll経路や Imd経路は,

哺乳類においてもその類似の経路が存在し,関与する因

子のいくつかは進化的に高度に保存されている.このよ

うに自然免疫に関わる要素は,その機能によって①体内

に侵入してきた微生物の認識,②微生物の侵入に応答す

る遺伝子群の発現を誘導する細胞内のシグナル伝達,③

侵入してきた微生物に対して,直接作用することによる

体内からの排除（エフェクター）の大きく３つのクラス

に分類することができる.

昆虫などの無脊椎動物は脊椎動物が持つ獲得免疫を持

たないため,自然免疫のみで非常に多様な微生物から自

己を防御しなければならない.そのため,エフェクター

である抗菌ペプチドは個体の適応度に深く関わり,生物

が多様な環境へ適応する過程で非常に重要な役割を果た

してきたと考えられる.そこで,本稿では,ショウジョ

ウバエの免疫機構の中でも,抗菌ペプチドに着目して,

その分子進化メカニズムや,抗菌活性と宿主の微生物に

対する抵抗性や生態学的な性質との関連性について論じ

る.

2.ショウジョウバエにおける抗菌ペプチドの特

徴

これまでの研究から,数多くの抗菌ペプチドが動物か

ら植物,バクテリアにいたる多様な生物種から同定され

ており,それら抗菌ペプチドにはいくつかの共通した特

徴が見出されている.まず,多くが100アミノ酸以下の

低分子量で,正電荷を帯びた両親媒性のタンパク質であ

るため,負電荷を帯びた微生物の細胞膜に直接作用する

ことで排除するモデルが提唱されている（Matsuzaki,

1999;Shai, 1999）.一方,多くの抗菌ペプチドについて

は,立体構造が明らかになっており,様々な構造が報告

されている.例えば,ヒト（Homo sapiens）のCath-

elicidin (Wang,2008) やカイコ（Bombyx mori）の

Moricin (Hemmi et al.,2002)など,α-ヘリックス構造

のみからなるものや,ブタ（Sus scrofa）のProtegrin
 

1 (Fahrner et al., 1996) やニホンカブトガニ（Tachy-

pleus tridentatus）のTachyplesin I (Kawano et al.,

1990)などβ-シート構造のみから成るもの,また,昆

虫から哺乳類に至る広範な生物種で存在している

Defensin(Bonmatin et al.,1992;Hoover et al.,2001)や

ヒ ドラ（Hydra magnipapillata）の Hydramacin-1

(Jung et al.,2009)のように,α-ヘリックスとβ-シート

の両構造を持ち,それぞれがジスルフフィド結合によっ

て折りたたまれた抗菌ペプチドが知られている.その他

にも,双翅目昆虫に幅広く存在しているDiptericinの

ようにグリシンやプロリンなど特定のアミノ酸の割合が

高いという特徴も報告されており（Wicker et al.,

1990）,抗菌ペプチド間ではアミノ酸配列レベルでの類

似性はほとんど見られない.このような特徴は,抗菌ペ

プチドの機能や分子進化メカニズムと深く関わっている

ことが推測される.

昆虫における抗菌ペプチドの機能に関する知見は,

Hultmark et al. (1980)によって初めて報告された.彼

らは鱗翅目のHyalophora cecropiaに対して,Enter-

obacter cloacae（グラム陰性菌）をインジェクションに

より感染させると,同じグラム陰性菌である大腸菌

（Escherichia coli）や 緑 膿 菌（Pseudomonas aer-

uginosa）などに対して in vitroで生育阻害を引き起こ

す低分子のタンパク質の発現が誘導されることを初めて

見出した.その後,Steiner et al.(1981)によって,この

抗菌活性を示すタンパク質はCecropinと名付けられ

た.同様の感染実験によって,Hultmark et al. (1983),

Dimarcq et al.(1988)や Lambert et al.(1989)によって

Cecropinとは異なる抗菌ペプチドが同定され,それぞ

れAttacin,Diptericin,Defensinと名付けられた.こ

れら４種類の抗菌ペプチドは,キイロショウジョウバエ

を用いた感染実験においてもその存在が確かめられ,種

を超えて存在することが明らかとなった.これら４種類

の抗菌ペプチドの抗菌活性はCecropinの場合と同様に

in vitro解析からAttacinと Diptericinはグラム陰性菌

に対して,Defensinはグラム陽性菌に対して強い抗菌

活性を示すことが確認された（Wicker et al.,1990;

Dimarcq et al.,1994;A
○
sling et al.,1995）.また,ショ

ウジョウバエを用いた詳細な解析により,Cecropinは

細菌や真菌類に対して,幅広い抗菌活性を持つことが明

らかとなった（Samakovlis et al.,1990;Ekengren and
 

Hultmark, 1999）.一方,キイロショウジョウバエから

は,他の昆虫では見つかっていなかったDrosomycin,

Metchnikowin,Drosocinの３種類の抗菌ペプチドも同

定 さ れ, i n v i t r o の 生 育 阻 害 実 験 に よって,

Drosomycinと Metchnikowinは 真菌類に対して,

Drosocinはグラム陰性菌に対して強い抗菌活性を示す

ことが確認された（Bulet et al.,1993;Fehlbaum et al.,

1994;Levashina et al.,1995;Charlet et al.,1996）.これ

らのことから,抗菌ペプチドには種間で共通しているも

のから,種特異的に存在しているものまで存在するこ

と,また,抗菌ペプチドの種類によって抗菌活性が異な

る場合があることが明らかとなった.Tzou et al.

(2002b)は,Toll経路と Imd経路のノックアウトによ

り,抗菌ペプチドを産生できなくなったキイロショウ
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ジョウバエを作成し,それらにいろいろな抗菌ペプチド

遺伝子を導入し強制発現させた.その結果,強制発現さ

せた抗菌ペプチドは, in vivoでも in vitroで活性を示

した微生物種に対して強い抵抗性を示すことが示され

た.さらに,彼らは,Attacinと Drosocinを共発現さ

せると,大腸菌の感染下における生存率が改善されるな

ど,発現する抗菌ペプチドの組み合わせによっても微生

物への抵抗性は変化することも明らかにし,抗菌ペプチ

ドの発現パターンと微生物の抵抗性の間には深い関係性

があることを実験的に証明した.このことから,ある種

の微生物の感染から自己を防御するためには,どの抗菌

ペプチドを持つかが大きな意味を持つということが分か

る.このことから,様々な微生物相を示す環境へのショ

ウジョウバエの適応を理解するためには,ショウジョウ

バエの進化過程でどのようにして抗菌ペプチド遺伝子の

レパートリーが進化してきたかを理解することが大変重

要なことであると考えられる.

3.抗菌ペプチドの分子進化

3.1 遺伝子重複による抗菌ペプチド遺伝子の分子進化

2007年,ショウジョウバエ12種の全ゲノム配列が解

読され（Drosophila 12 Genomes Consortium, 2007）,

これら12種において免疫に関わる遺伝子がどのように

分布し,それぞれがどのような分子進化パターンを示す

のかについて網羅的に調べられた（Sackton et al.,

2007）.その結果,Toll経路や Imd経路を含む細胞内

シグナル伝達系に関わる遺伝子はショウジョウバエ12

種においても高度に保存されており,その多くがゲノム

中に単一コピーの遺伝子として存在しているのに対し,

PGRPや 血球（hemocyte）の 細胞膜に存在する

nimrod(Kurucz et al.,2007)など,微生物の認識に関わ

る遺伝子や抗菌ペプチドなどのエフェクターをコードす

る遺伝子の多くはゲノム中で複数コピー存在し,多重遺

伝子族を形成していることが明らかとなった.また,微

生物の認識やエフェクターの遺伝子はシグナル伝達系の

遺伝子に比べて,系統（種,あるいは種群）特異的に存

在するものが多いことも確認された.例えば,キイロ

ショウジョウバエで見つかった７種類の抗菌ペプチドに

ついては,Drosomycinはキイロショウジョウバエ種群

でのみ,Drosocinは Sophophora亜属でのみ存在が確

認されている（図1）.これらのことから,免疫に関わ

る遺伝子の中でも,認識やエフェクターの遺伝子はシグ

ナル伝達系の遺伝子とは異なり,進化過程で遺伝子の重

複や欠失を繰り返してきたと考えられる.その中でも,

抗菌ペプチドは特に多重遺伝子族を形成しているもの

や,系統特異的なものが多いことが確認されている

（Sackton et al.,2007）.

完全変態昆虫に広く分布しているCecropin遺伝子は

全ゲノム配列が決定されたショウジョウバエ12種全て

で見つかっているが,その数はキイロショウジョウバエ

で4コピー（CecA1,CecA2,CecB,CecC）,オナジ

ショウジョウバエ（D. simulans）で 3コ ピー, D.

grimshawiで７コピー存在し,種間で異なっている.

また,これら重複遺伝子はゲノムの狭い領域（10kb以

内）にタンデムに並んで存在しており,その領域には偽

遺伝子化しているコピーも存在している.このことは

ショウジョウバエの進化過程で活発な遺伝子重複と欠失

を繰り返していることを強く示唆している（Ramos-

Onsins and Aguade,1998;Quesada et al.,2005;Sack-

ton et al.,2007）.また,CecA1遺伝子の上流600bpの

領域にはCecropinとは異なり,オスの成虫射精管特異
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図1：全ゲノムが解読されたショウジョウバエ12種の系統関係と抗菌ペプチドの分布.各ショウ
ジョウバエ種のゲノム中に存在する抗菌ペプチドには丸（○）を,見つかっていないものはマイ
ナス（－）で示してある.



的に発現する抗菌ペプチドであるAndropinの存在が明

らかとなっている.Andropinはキイロショウジョウバ

エ種亜群でのみ見つかっており,２つのエクソンが短い

イントロンによって分割される遺伝子構造や,２つのヘ

リックスを形成するなど,タンパク質の二次構造がCe-

cropinと類似していることから,Andoropinは Ce-

cropinの遺伝子重複によって生じ,異なる発現パター

ンを獲得した新規抗菌ペプチドであることが示唆されて

いる（Date-Ito et al., 2002）.同様にキイロショウジョ

ウバエ種群特異的に存在しているDrosomycinも多重

遺伝子族を形成し,キイロショウジョウバエでは７コ

ピー,D.yakubaでは６コピー,アナナスショウジョウ

バエ（D.ananassae）では４コピー存在し,Cecropin

遺伝子と同様に活発な遺伝子重複と欠失によって進化し

てきたことが示唆されている（Jiggins and Kim, 2005;

Sackton et al., 2007）.このように,抗菌ペプチドの進

化は,重複と欠失を繰り返す〝birth-and-death evolu-

tion"（Nei et al., 1997）であることが示唆される.し

かし,その進化パターンは抗菌ペプチドによって異な

る.例えば,Cecropin遺伝子やDrosomycin遺伝子の

分子系統解析によると,Cecropin遺伝子は亜群内の近

縁な種分化後に高頻度で重複が起こっているのに対し,

Drosomycin遺伝子はキイロショウジョウバエ亜群やア

ナナス亜群の分岐時期に高頻度の重複が起こっているこ

とが明らかとなっている（Jiggins and Kim,2005;

Quesada et al.,2005;Sackton et al., 2007）.これまで

に,これら重複抗菌ペプチド遺伝子のコピー間の抗菌活

性の違いやコピー数が及ぼす宿主の微生物に対する抵抗

性についても調べられてきており,Drosomycinは,コ

ピー数が増加することで真菌類の Fusarium oxysporum

やAspergillus fumigatusに対する抵抗性が向上するこ

とが（Tzou et al.,2002b）,また,様々な菌類を用いた

in vitroでの発育阻害実験から,それぞれのコピー間で

抗菌活性を示す菌種が異なることが実験的に確認されて

いる（Yang et al.,2006;Tian et al.,2008）.これらのこ

とから,ショウジョウバエの進化過程において,遺伝子

重複によって抗菌ペプチド遺伝子のレパートリーやコ

ピー数が変化することが,いろいろな微生物への抵抗性

獲得につながってきたと考えることができる.

対照的に,Metchnikowinや Drosocin遺伝子はこれ

らを持つショウジョウバエのゲノム中,単一コピーで存

在しており,Cecropinや Drosomycinとは異なる分子

進化パターンを示すことも示唆されている（Sackton et
 

al.2007）.

3.2 抗菌ペプチドにかかる自然選択

免疫に関わる遺伝子は体内に侵入してくる様々な微生

物に適応するため,正の選択が働き,進化速度が速くな

る傾向があることが分かっている.例えば,脊椎動物に

おいて,体内に侵入してきた抗原を認識する主要組織適

合遺伝子複合体（major histocompatibility complex,

MHC）の抗原認識サイト（antigen recognition site,

ARS）は,非同義置換率（dN）が同義置換率（dS）に

比べ有意に高い.一方で,MHCのARS以外の領域で

はdSの方がdNよりも大きく,同じMHC分子内でも

抗原と結合するARSだけが正の選択によって進化して

いることが明らかとなっている（Hughes and Nei,

1988）.MHCと同様に,哺乳類のDefensinや Cath-

elicidin,ニワトリノのGallinacin,シロアリのTer-

micinなどの抗菌ペプチドにおいても,dN/dS比の解

析から正の選択（dN/dS＞１）が検出されている

（Hughes and Yeager,1997;Bulmer and Crozier,2004;

Lynn et al.,2004;Patil et al.,2004;Tennessen,2008）.

しかし,全ての抗菌ペプチドが正の選択によって進化し

ているわけではない.ショウジョウバエにおいては,

DrosomycinやMetchikowin,Defensinなど,多くの

抗菌ペプチド遺伝子では正の選択は検出されていない

（Clark and Wang, 1997; Lazzaro and Clark, 2003;

Jiggins and Kim,2005;Obbard et al.,2009）.この要因

として,MHCが働く獲得免疫とは異なり,特定の微生

物の感染によって様々な抗菌ペプチドが産生されること

や,個々の抗菌ペプチドが広範囲の微生物に対する効果

を持つことから,抗菌ペプチドは,広い抗菌スペクトル

を維持しながら,感染時に効率的に転写・翻訳されるこ

とが重要で,そのための純化選択が抗菌ペプチドの進化

過程で大きく作用してきた可能性が考えられている

（Sackton et al.2007）.一方,様々な微生物に対する抵

抗性の獲得は,進化の過程でそれぞれの種がもつ抗菌ペ

プチドのレパートリーが変化することによって実現され

てきたと思われる.

4.ショウジョウバエの生態学的特徴と抗菌ペプ

チド

一般的に,キイロショウジョウバエの仲間は果実が発

酵した,酵母菌が多い餌を食物としているが,クロショ

ウジョウバエの仲間は川辺や腐敗した樹木などで生育

し,バクテリアやカビが多い餌を食物としている.この

ような生活環境の違いから,クロショウジョウバエはキ

イロショウジョウバエよりもカビ類に対して強い抵抗性

を持つことが必要であると考えられる.実際にアオカビ

の一種を生やした培地で両方の種の生存率を比較してみ

たところ,クロショウジョウバエの方が明らかに強い抵

抗性を示した（図2）.ところが,これまでにクロショ

ウジョウバエで見つかっている抗菌ペプチド遺伝子の数

はキイロショウジョウバエよりも少なく,特に,真菌類

に対して強い抗菌活性を示すDrosomycin遺伝子を

持っていないことがゲノムデータ解析から示唆されてい

る（表1）.しかし,Sackton and Clark (2009)は,ク
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ロショウジョウバエにグラム陰性菌の Serratia marces-

censとグラム陽性菌の Enterococcos faecalisを感染さ

せ,それによって発現が誘導された遺伝子を網羅的に解

析したところ,クロショウジョウバエにはキイロショウ

ジョウバエでは見つかっていない新規の抗菌ペプチド遺

伝子が存在することを示唆した.我々は,アオカビの一

種を摂食させることによって発現が誘導される遺伝子を

スクリーニングしたところ,同様に新規抗菌ペプチドの

可能性がある遺伝子を得た（未発表）.これらの結果か

ら,クロショウジョウバエでは独自の抗菌ペプチドを持

つことで,強い抗真菌耐性を獲得した可能性が推察でき

る.

ショウジョウバエの中には,クロショウジョウバエ以

外にも,Hirtodrosophila属や Mycodrosophila属のよう

に菌類のみを食べる菌食性であったり,ハワイ産の

Scaptomyza属のショウジョウバエのように菌類や腐敗

した樹木,落ち葉や果実などあらゆるものを餌とするな

ど,非常に多様な食性を示すことが分かっている

（Throckmorton, 1975）.また,ショウジョウバエは熱

帯から寒帯に至る非常に広い範囲に生息しており,それ

ら生息地における微生物相も多岐にわたると思われる.

クロショウジョウバエを用いた実験から示唆されたよう

に,多様な生態的特性を示すショウジョウバエには,未

だに同定されていない抗菌ペプチドが数多く存在してい

ることが考えられる.広い範囲のショウジョウバエ種に

ついて,それらが持つ抗菌ペプチド遺伝子の特性を調

べ,その分子進化がショウジョウバエの生態的特性の進

化にどのように関わったのかを明らかにすることによ

り,ショウジョウバエがどのようにして環境に適応し,

進化してきたかを分子レベルで解明することができると

期待される.そのためには,クロショウジョウバエとキ

イロショウジョウバエのように明らかに微生物に対する

抵抗性が異なる種を材料に,それぞれが持つ抗菌ペプチ

ドについて分子進化学的解析を行い,また,Tzou et al.

(2002b)が行ったように,抗菌ペプチドを産生できない

ようにしたキイロショウジョウバエ個体に,別の種から

得られた抗菌ペプチド遺伝子を導入し,その個体の微生

物に対する抵抗性の変化を調べる実験などが有効である

と考えられる.
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