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昆虫と微生物の 
内部共生： 

運命共同体となる仕組み 
産業技術総合研究所  生物プロセス研究部門 

生物共生進化機構研究グループ 研究グループ長 
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生物間共生 
Wikipediaより転載(2011/12/07) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Common_clownfish.jpg 

共生ってどんなイメージ？ 

多文化共生 

自然との共生 環境共生住宅 
‡ 鹿児島県HPより  

http://www.pref.kagoshima.jp/kurashi-kankyo/sumai/kankyo/gaiyo/about-index.html 



大学は共生大好き！ 

‡ http://utcp.c.u-tokyo.ac.jp/ 

‡ http://www.for.aichi-pu.ac.jp/tabunka/index.html 

http://www.nara-wu.ac.jp/kyousei/index.html ‡ 

‡ http://news7a1.atm.iwate-u.ac.jp/department2/env/index.html 

‡ http://chem.tf.chiba-u.jp/ 

‡ http://www.agr.shizuoka.ac.jp/dept/bs/index.html 

‡ http://www.hes.kyushu-u.ac.jp/school/index.html 



でも、共生って本当に無条件に素晴らしいの？ 

社会に満ちあふれる「共生」の美名 

‡ 
‡ 

http://www.kyousei.ed.jp/school/school.html 
http://www.ans.co.jp/n/kyousei/ 

‡ http://www.kyousei-f.jp/index.html 



共生 Symbiosis 
元来きわめて広い意味をもち 

以下のような諸関係を包含する概念である 

相利 
Mutualism 

捕食 
Predation 
寄生 

Parasitism 

競争 
Competition 

抑圧 
Suppression 

中立 
Neutralism 

片利 
Commensalism 

＋ ー ０ 

＋ 

ー 

０ 

生物Ｂ 

生物Ａ 



2007年4月から 
全国の高等学校で使用中 

‡ 『国総042 高等学校 新訂国語総合 現代文編』第一学習社、2007年 



人々は「共生」という言葉に心惹かれ、好意的な印象を抱いている。異なる主体が
お互いを貪りあうのではなく、思いやりを持って共存するという、調和的、平和的、
利他的な関係性のイメージが、理想的な雰囲気を醸し出しているからに違いない 

一般の通念とはちょっと違って、生物学においては「共生」と「寄生」は対立概念で
は決してなく、むしろ前者は後者を包含する上位概念として捉えるべきものと位置
づけられている。このような観点から「共生」という言葉の氾濫を見直してみると、何
となく胡散臭さがにおいたってくる 

「共存」と「敵対」、「相互扶助」と「搾取」、「支配」と「従属」といった一見対立的な概
念は実のところ表裏一体であり、共生関係のありかたの連続的なスペクトルの両極
端に貼られたレッテルにすぎない 

表面的には調和的、平和的、利他的にみえる「共生」関係においても、一皮むけば
多かれ少なかれダイナミックな緊張関係があり、当事者間のパワーゲームという側
面がある 

たとえ美しい理想を「共生」に見いだし、その実現をめざす高貴な精神であっても、
いやあるからこそ、共に生きることの本質から目をそらすことはできないのだ 



共生することにより，いかにして異なる生物のゲノムや機能が 
融け合い，統合されて１つの生命システムを構築するまでに至るのか？ 

共生 調和 

対立 

‡ 

闘争 

Foster et al. (2005) The Wolbachia 
Genome of Brugia malayi: Endosymbiont 
Evolution within a Human Pathogenic 
Nematode. PLoS Biology 3(4): e121.  
Figure 3 

‡ 
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: 
Shigenobu et al., Nature 407, 81-86, copyright (2000) 



宿主昆虫の生殖を 
あやつる共生微生物 

N

C

N

C

♂ ♀

×

C

N

♂, ♀



オスとメス 

ナナホシテントウ 

ナガメ 

キイトトンボ 

Wikimedia Commonsより転載(2011/12/07) 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ladybugsmating.jpg?uselang=ja ‡ 

Wikipediaより転載(2011/12/07) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Spring_has_come.jpg ‡ 

Wikipediaより転載(2011/12/07) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイ
ル:Ceriagrion_melanurum_Selys_20080811.jpg 

‡ 



有性生殖、雌雄の存在 

動物、植物をはじめ生物界に普遍的な現象 
 

どうやって雌雄が決まるのか？ 
 

ヒトでは性染色体で決定される 
ＸＹはオス、ＸＸはメス 

 

では昆虫類ではどうなのか？ 



昆虫類のさまざまな 
性決定様式 

鱗翅目：雌ヘテロ型 
♂ＸＸ ♀ＸＹ 

双翅目：雄ヘテロ型 
♂ＸＹ ♀ＸＸ 

膜翅目：単数倍数型 
♂ｎ（未受精卵） 
♀２ｎ（受精卵） 

‡ 

‡ 

‡ 

Wikipediaより転載(2012/6/8) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Ki-ageha,_Papilio_machaon.jpg 

Wikipediaより転載(2012/6/8) 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fly_October_2007-36.jpg 

Wikipediaより転載(2012/6/8) 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anthidium_September_2007-4.jpg 



性決定様式のいろいろ 
◎ 性染色体（雄ヘテロ）：ＸＸが♀、ＸＹ（又はＸＯ）が♂ 

ヒト、ショウジョウバエ・・・ 
 

◎ 性染色体（雌ヘテロ）：ＸＸが♂、ＸＹ（又はＸＯ）が♀ 
ニワトリ、カイコ・・・ 

 

◎ 単数倍数性：２ｎ（受精卵）が♀、ｎ（未受精卵）が♂ 
ハチ、ダニ・・・ 

 

◎ 発生段階で変化する 
雄性先熟、雌性先熟：多くの魚類 

 

◎ 環境条件で変化する 
温度に影響される：爬虫類など 

近くに雌がいると雄になる：寄生虫の一部 



みんなの常識 
「ヒトは性染色体で一義的に性が決まる 

だから男性と女性はだいたい同じ数なんだ」 
 

それはたぶん正しい 
 

しかしその常識はどんな生物にも 
通用するものでは決してない 

 
性とは意外と柔軟に変化し 

また変えられうるものなのである 



昆虫類における性比・生殖異常現象 

多くの昆虫類では確かに性染色体によって決定され 
進化的に安定なフィッシャー平衡性比（ほぼ１：１） 

を示すものが多いが・・・ 

性比が偏るという現象も普通にみられる 
 

たとえば、近親交配が起こりやすい状況（局所的配偶競争）下では 
メスに性比が偏る方が進化的に有利であり 

寄生蜂などではメスに偏った性比がふつうである 

しかし一方で 
多くの性比・生殖異常現象はさまざまな利己的遺伝因子 
（利己的遺伝子、利己的染色体、利己的共生微生物 etc.） 

が原因となっていることが知られている 



N

C

N

C

♂ ♀

×

C

N

♂, ♀

多くの性比・生殖異常現象の根底にあるのが 

核ー細胞質コンフリクト 
Nuclear-Cytoplasmic Conflict 

核の遺伝子は 
♂と♀から半分ずつ 
子孫に伝えられる 
（両性遺伝）が 

細胞質因子の遺伝子は 
♀からしか子孫に 

伝わらない（母性遺伝） 

共生微生物や細胞内小器官 
にとって♂に入るというのは 

死ぬことと同義！ 
↓ 

進化的利害の不一致 



共生微生物によくある生き方 

相利共生戦略 

宿主も Happy♥ 共生微生物も Happy♥ 

しかし実は 
母性遺伝する宿命の共生微生物の多くは 

宿主の生殖を利己的かつ巧妙に 
操作することにより 

 

宿主にとってはまったく適応的ではないが 
自分だけが Happy♥な戦略を進化させてきた 



共生微生物がとりうる利己的生殖戦略 
(1) 性比操作戦略 

感染宿主の性比を操作して♀に偏らせることにより 
確実に♀に感染できるようにする 

具体的な機構としては単為生殖誘導や性転換誘導など 

(2) 細胞質不和合戦略 
非感染宿主♀の生殖を妨害することにより 
相対的に感染宿主♀の適応度を上げる 

(3) 雄殺し戦略 
感染宿主♂を殺してしまうことによって 
間接的に感染宿主♀の適応度を上げる 

(4) 選択的感染戦略 
自分を伝達してくれる♀の宿主にのみ 

選択的に感染する 



宿主昆虫の生殖を操作する 
さまざまな内部共生細菌 

ボルバキアWolbachia 
：α-Proteobacteria 細胞質不和合、単為生殖誘導、性転換誘導、雄殺しなど 

 

スピロプラズマSpiroplasma 
：Mollicutes 雄殺し 

 

リケッチアRickettsia 
：α-Proteobacteria 雄殺し、単為生殖 

 

アルセノフォナスArsenophonus 
：γ-Proteobacteria 雄殺し 

 

 カルディニウムCardinium 
：Flavobacteria 細胞質不和合、単為生殖誘導、雄殺し 

 



Trichogramma属の卵寄生蜂 

ボルバキアによる単為生殖誘導 
寄生蜂やアザミウマなどの 

昆虫において 
ボルバキア感染によって 

単為生殖をおこなうようになり 
メスだけで世代がまわっている 
ような個体群の存在が知られる 

このような昆虫を抗生物質で 
処理すると 

オスをつくるようになり 
なんと有性生殖が回復する 

ボルバキアにとっては 
理想的な宿主の生殖操作の 

やりかたである 

‡ 田上陽介先生ご提供 



ダンゴムシArmadillidium vulgare 

ボルバキアによる性転換 
ダンゴムシやキチョウなどでは 

ボルバキアに感染すると 
遺伝的にオスであるはずの 
個体が機能的なメスに 

性転換してしまう 

すべての個体がメスになるのは 
ボルバキアにとって好都合だが 

ボルバキアが蔓延すると 
宿主集団の性比がメスに偏り 

配偶に支障をきたす 
ような状況になりかねない Wikipediaより転載(2011/12/06) 

http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:ArmadillidiumVulgare.jpg 

‡ 



テントウムシ 
Harmonia axyridis 

ボルバキアその他の共生細菌による雄殺し 

テントウムシ類においては 
リケッチアやスピロプラズマや 
ボルバキアなどのさまざまな 
共生細菌の感染によって 

オスの卵が初期発生過程で 
特異的に殺されてしまう 

その結果、卵塊中のオス卵は 
孵化せず、姉妹のメス幼虫が 

それらオス卵を食べることにより 
もっとも死亡率の高い 

１令幼虫期の生残率が上昇する 

母性遺伝するボルバキアに 
とって願ったりの状況 

‡ ©entomart 
http://www.entomart.be/index.html 



感染メス非感染メス

感染オス

非感染オス 卵は孵化

卵は孵化

卵は孵化

卵は死亡

ボルバキアによる細胞質不和合 
Cytoplasmic Incompatibility (CI) 

非常に広範な宿主昆虫 
においてみられる 
もっとも普遍的な 
ボルバキアによる 
利己的生殖操作 

感染系統ー非感染系統の 
正逆交配によって検出 

宿主集団中において 
非感染メスの適応度を 

下げることにより 
感染メスの頻度を 
高めていくという 
巧妙な戦略 



ボルバキアによる細胞質不和合の機構？ 
具体的にはまだわかっていないのだが….. 

以下のようなModification-Rescue Model (修飾ー救済モデル)によって 
細胞質不和合に関わるさまざまな現象がうまく説明できるため 

このような機構によって起こるのだろうと考えられている 

ボルバキアは 
Modifier (M) 遺伝子と 
Rescue (R) 遺伝子を 

もつ 

M遺伝子産物は 
精子を何らかの方法で 

修飾して 
受精できなくする 

R遺伝子産物は 
卵細胞質に蓄積して 
修飾を解除する 

活性をもつ 



このような機構によって 
細胞質不和合をおこすボルバキアは 
宿主昆虫の集団に急速にひろがって 

最終的にはほとんど全集団が 
感染個体におきかわってしまうことになる 

この性質が実におもしろい応用利用への 
可能性を秘めているのである 

Wolbachia sweep 



有史以前より人類は 
さまざまな生物を管理下において 

その性質を有用なものに改変する営み 

“家畜化”“選抜・育種” 
をおこなって、多大なる成果をあげてきた 

しかし野生状態の生物について 
その性質を人類に都合よく改変する 

ということは一般にはきわめて困難である 



Wolbachia-driven population replacement 
もしも何らかの有用な遺伝子を 

細胞質不和合をおこすボルバキアに組み込むことができれば 
その宿主野外集団がいかに大きなものであっても 

（少なくとも理論上は）その遺伝子を宿主集団中にひろめて 
定着させることができる 

すなわち野外生物集団に対して 
望ましい性質を賦与するための新規技術になりうる可能性 

が考えられるのである 

ただし現時点では 
 

◎ボルバキアの培養が困難である 
 

◎したがって遺伝子導入、形質転換系が未確立である 
 

ことからこのアイディアはまだコンセプトの段階であるが・・・ 



たとえば重要な病原体媒介昆虫について 
その病原体に対する抵抗性遺伝子などを組み込んだ 

ボルバキアを導入して 
野外個体群中に放すことによって 
媒介昆虫の野外個体群の性質を 

病原体を媒介しにくいものに変えることが 
できる可能性もありうるのである 

カ 
マラリアを媒介 

Plasmodium spp. による 

ツェツェバエ 
アフリカ睡眠病を媒介 

Trypanosoma bruceiによる 

オオサシガメ 
シャーガス病を媒介 

Trypanosoma cruziによる 

‡ 
Wikipediaより転載(2012/6/7） 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Aedes_aegypti_biting_human.jpg 

Wikipediaより転載(2012/7/4） 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rhodnius_prolixus70-300.jpg 

www.raywilsonbirdphotography.co.uk 



共生微生物を 
利用した害虫制御 

 

概念，実践，展望について 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medfly-USDA-k8898-2.jpg ‡ Eliminate Dengue Program  

(www.eliminatedengue.com) 
©Mark Taylor ‡ 



ツェツェバエ トコジラミ シラミ 

アブラムシ ゾウムシ カメムシ 

‡ 

Wikipediaより転載(2012/01/24) 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:
Curculionoidea.jpg?uselang=ja 

Wikipediaより転載(2012/01/24) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Bedbug004.jpg 

ツェツェバエ 
Wikipediaより転載（2012/6/7） 
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Tsetse_foldedWings.jpeg?uselang=ja ‡ 

農業害虫 
農作物を食害 

経済的に甚大な被害 
食糧確保に問題 

衛生害虫 
人畜を吸血、病気を媒介 
公衆衛生上重要な問題 



農業害虫・衛生害虫 
共生微生物研究のモデル系の宝庫 

生存力、増殖力が強く、飼育維持が容易なものが多い 
 

さまざまな実験操作にも耐えるものが多い 
 

餌の植物や動物が，農産物のため安定供給可能である 
 

産業上，応用上重要な昆虫類であり，それらの 
共生微生物の機能解明にも実際上の意義 

 

害虫の生存に必須な共生微生物、害虫の性質に 
影響する共生微生物などは、害虫制御標的として有望 

アブラムシ，カメムシ，カイガラムシ，ゾウムシ，マメゾウムシ， 
ショウジョウバエ，シラミ，トコジラミ，etc. 



共生微生物を利用した害虫制御の可能性 
(1) 生物農薬による害虫制御に影響する共生微生物 

寄生蜂に耐性を与える共生細菌／Btの殺虫活性に必要な腸内細菌 
 

(2) 共生微生物による生殖操作を利用して害虫集団を不妊化する 
可能な対象：共生微生物が細胞質不和合を起こす農業害虫、衛生害虫 

実際の研究例：ボルバキアを利用した放射線照射なしのチチュウカイミバエの不妊虫 
放飼法の提唱 

 
(3) 共生微生物による生殖操作を利用して 

害虫集団中に人間にとって望ましい性質や遺伝子型を広める 
可能な対象：共生微生物が細胞質不和合を起こす農業害虫、衛生害虫 

実際の研究例：ボルバキアを利用したネッタイシマカ集団のデング熱媒介能の減弱 
 

(4) 共生微生物による病原体抑制を利用して 
衛生害虫による病気媒介を制御する 

可能な対象：共生微生物が病原体抑制を起こす衛生害虫 
実際の研究例：ボルバキアを利用したネッタイシマカ集団のデング熱媒介能の減弱 

 
(5) 宿主の生存に必須な共生微生物を標的に害虫を制御する 

可能な対象：共生微生物が生存に必須であるような多くの農業害虫、衛生害虫 
実際の研究例：線虫の必須共生ボルバキアを標的としたフィラリア症の治療及び予防   



生物農薬による 
害虫制御に 

影響する共生微生物 

Wikipediaより転載 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bacillus_thuringiensis.JPG © Kerry M. Oliver  ‡ 



生物農薬とは 
農薬としての目的で利用される生きた生物 

昆虫、線虫、菌類などが中心 
特に天敵を利用する場合を天敵農薬、 

微生物を利用する場合を微生物農薬という 

化学農薬と同様に農林水産省の認可をうけたもの 
のみ使用可 

日本で認可されている天敵農薬としては寄生蜂類、カブリダ
ニ類が多く、他にはテントウムシ、 

クサカゲロウ、ショクガタマバエ、ハナカメムシ、 
アザミウマなどがある 



天敵農薬としての寄生蜂 

オンシツツヤコバチ -> コナジラミ（商品名：エンストリップ他） 

ハモグリコマユバチ -> ハモグリバエ（商品名：マイネックス他） ハモグリミドリヒメコバチ -> ハモグリバエ（商品名：ミドリヒメ） 

コレマンアブラバチ -> アブラムシ（商品名：アフィパール他） 

グリーンジャパン研究会HPより http://www.greenjapan.co.jp/enstrip.htm グリーンジャパン研究会HPより http://www.greenjapan.co.jp/aphipar.htm 

アリスタライフサイエンス（株）HPより http://www.agrofrontier.com/catalog/html/p_minex.html グリーンジャパン研究会HPより http://www.greenjapan.co.jp/midorihime.htm 

‡ ‡ 

‡ ‡ 



寄生蜂への耐性をアブラムシに賦与する 
共生細菌 Hamiltonella の発見 

アブラムシ体内のHamiltonellaの局在（赤） 

エンドウヒゲナガアブラムシが 
共生細菌Hamiltonellaに感染すると 

エルビアブラバチの寄生に抵抗性になる 
(Oliver et al. 2003 PNAS 100: 1803;  
Oliver et al. 2005 PNAS 102: 12795)  

Hamiltonellaのゲノム上に多数のファージが 
存在し (Degnan et al. 2009 PNAS 106: 9063) 
そのファージの産生する毒物質が寄生蜂の 

孵化幼虫を殺すことを解明 
(Oliver et al. 2009 Science 325: 992) 

 

天敵農薬の効力に影響の可能性 

© Kerry M. Oliver  ‡ 



Bacillus thuringiensis (Bt)  
昆虫類に特異的かつ強力な致死作用を示す 

結晶性タンパク毒素 (Cry proteins)を産生する細菌  

菌体もしくはCry製剤を微生物農薬として広範に利用 

鱗翅目，鞘翅目，双翅目 
などそれぞれに特異的な 
毒性を示す菌株がある 

害虫による食害を防ぐため 
Cry組み換え作物が 

作成、実用化されている 

Btタンパク毒素の結晶 

Wikipediaより転載 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Bacillus_thuringiensis.JPG 



マイマイガにおけるBtの殺虫活性 
発現には腸内細菌が必要 

マイマイガの成虫（上） 
および幼虫（下） 

Btは世界で最も広く使われて 
いる生物農薬であるが・・・ 

森林害虫マイマイガの幼虫から 
抗生物質で腸内細菌を除去すると 

Btが効かなくなってしまった 
(Broderick et al. 2006 PNAS 103: 15196) 

生物農薬による 
害虫防除にも共生細菌が 
予想外の重要な関与 

‡ 
Wikipediaより転載(2012/02/07) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lymantria_dispar01.jpg 

Wikipediaより転載(2012/02/07) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gypsy_moth_larva.jpg 

©entomart 



共生微生物による 
細胞質不和合を利用した 
害虫集団の不妊化技術 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medfly-USDA-k8898-2.jpg 

©entomart 
Wikipediaより転載(2012/01/06) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rhagoletis_cerasi01.jpg 

‡ 



不妊虫放飼法 Sterile Insect Technique (SIT) 

Edward F. Knipling (1909-2000)  

害虫を大量増殖し，放射線照射により不妊化した 
したうえで雄を選択的かつ大量に野外に放すこと 
により、野外集団の害虫雌の正常な交尾、受精を 
妨げ、害虫の野外集団を根絶に導く技術体系 

米国のKniplingらが 
発案し，人畜の大害虫 
であったラセンウジバエ 
の根絶に成功 

以後，さまざまな害虫の 
根絶に用いられるよう 
になる 

日本では沖縄における 
ウリミバエ根絶事業の 
成功が有名 

Wikipediaより転載 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:EdwardF.KniplingEntomologist.jpg 

Wikipediaより転載(2012/02/07) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Secondary_Screwworm_Fly_
%28Cochliomyia_macellaria%29.jpg 

Wikipediaより転載(2012/02/07) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Screwworm_larva.jpg 

‡ 

Wikipediaより転載(2012/07/04) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Miasis_human.jpg 



チチュウカイミバエ Ceratitis capitata  
(Mediterranean fruit fly, medfly) 

柑橘類、モモ、ビワ、リンゴ、ブドウ、
パパイヤ、グアバ、コーヒー、ウリ類、
ナスなどきわめて多くの生果実・果菜
類に産卵、生まれた幼虫が果肉部分
を食い荒らす 

アフリカ原産であるが、1842年までに

スペインから中近東に生息域を拡大、
その後オーストラリア、南米 
さらにはハワイ諸島に定着 

米国本土にもたびたび侵入、1929年フロリダ侵入の際は600万ドルを
費やす大規模殺虫剤散布事業を実行して根絶に成功 
 

現在は放射線（ガンマ線）照射により生殖能力を奪った不妊虫を放し、
侵入を未然に防ぐ不妊虫放飼法を継続中 

Wikipediaより転載 http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medfly-USDA-k8898-2.jpg 



共生微生物による細胞質不和合の不妊虫放飼法への応用 
Zabalou et al. (2004) PNAS 101: 15042  

ヨーロッパオウトウミバエ Rhagoletis cerasi はサ

クランボの大害虫であり、細胞質不和合を起こ
すWolbachiaに感染している 
(Riegler & Stauffer 2002 Mol. Ecol. 11: 2425) 
 

卵への微小注入によりチチュウカイミバエに
Wolbachiaの移植をおこなったところ、感染は定
着し、強い細胞質不和合を発現した 
 

実験室ケージ集団にWolbachia感染雄を導入す

る模擬放飼実験をおこなったところ、ケージ中
の非感染メスは感染雄との交尾により効果的に
不妊化された 

Wolbachia の人工移植 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medfly-USDA-k8898-2.jpg 

‡ 
©entomart 
Wikipediaより転載(2012/01/06) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rhagoletis_cerasi01.jpg 

感染メス非感染メス

感染オス

非感染オス 卵は孵化

卵は孵化

卵は孵化

卵は死亡



共生微生物による細胞質不和合の不妊虫放飼法への応用 
Zabalou et al. (2004) PNAS 101: 15042  

ヨーロッパオウトウミバエ Rhagoletis cerasi はサ

クランボの大害虫であり、細胞質不和合を起こ
すWolbachiaに感染している 
(Riegler & Stauffer 2002 Mol. Ecol. 11: 2425) 
 

卵への微小注入によりチチュウカイミバエに
Wolbachiaの移植をおこなったところ、感染は定
着し、強い細胞質不和合を発現した 
 

実験室ケージ集団にWolbachia感染雄を導入す

る模擬放飼実験をおこなったところ、ケージ中
の非感染メスは感染雄との交尾により効果的に
不妊化された 

Wolbachia の人工移植 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medfly-USDA-k8898-2.jpg 

‡ 
©entomart 
Wikipediaより転載(2012/01/06) 
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rhagoletis_cerasi01.jpg 

危険な放射線源なしの不妊虫放飼法が可能に 
 

※ただしデメリットとして感染雌をまちがえて放したら 
防除体系が崩壊するという問題点あり 

 



共生微生物による 
細胞質不和合を利用して 
病気を媒介しにくい性質を 

害虫集団中に広める 

‡ ‡ 
Eliminate Dengue Program  
(www.eliminatedengue.com) Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



デング熱 Dengue fever 

デングウィルス 

ネッタイシマカ Aedes aegyptii 

デングウィルスによる感染症 
東南アジア、インド、中米、南太平洋などの熱帯、
亜熱帯域に広く分布 
ネッタイシマカ等Aedes属の蚊により媒介 
発熱の他に頭痛、筋肉痛、関節痛など 
食欲不振、腹痛、便秘を伴う場合あり 
致命率は0.01〜0.03% 
 
再感染した場合にはデング出血熱となり口、目、
鼻などの粘膜からの大量出血、血管壁透過性の
亢進による循環血漿量低下がショックを引き起こ
すデングショック症候群となり、致命率は3〜6% 
 
現在のところワクチン等はない 

Wikipediaより転載(2012/01/17) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Dengue.jpg 

‡ Eliminate Dengue Program  
(www.eliminatedengue.com) 



共生微生物を利用して 
デング熱の流行を防ごうという 
研究プロジェクトが進行中 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



Modifying mosquito population age structure  
to eliminate dengue transmission 

PI: Prof. Scott O'Neill 
(Univ. Queensland) 

Bill Gatesが巨額の基金を拠出して発展途上国の 
健康と福祉の向上のための研究プロジェクトを 
支援する "Grand Challenges in Global Health" 

によって2005年より現在まで推進中 

PIは豪クイーンズランド大学のScott O'Neill 
他に豪、米、タイ、ベトナム、日本のグループが 

参画した国際コンソーシアムを構成 
（基礎研究的な部分がまだ大きかったプロジェクト 

前半は私もメンバーとして参画） 

宿主昆虫の寿命を短縮するWolbachiaを利用して野外のネッタイシマカ 
の齢構成を変化させることにより，デング熱の媒介を抑制しようという 

コンセプトで進められている野心的な研究プロジェクトである 
（というか応募時に協力はしたものの、こんなのがまさか本当に通って 

実行されるとはまったく思っていなかったが・・・） 

‡ 
Eliminate Dengue Program  
(www.eliminatedengue.com) 



背景（１） Extrinsic incubation period  
(EIP) for dengue transmission  

ネッタイシマカがデング熱患者から吸血すると、摂取されたウィルスは
中腸上皮を通過し，カのいろいろな組織で増殖し，それから唾液腺に

移行して感染可能状態になるのに 
２週間程度を要する 

すなわち、 
野外でデング熱を 
媒介するのは 
羽化後２週間 
以上経過した 
「年寄りの」カに 

限られる 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



背景（２）ショウジョウバエの寿命を短縮する 
Wolbachia系統wMelPop  

Min & Benzer (1997) が報告（PNAS 94: 10792） 
脳変成のあるショウジョウバエ突然変異体のスクリーニングの過程で 

幼虫期は正常だが成虫になると脳や網膜に変成が進行する 
母性遺伝する変異体を同定、その原因因子がWolbachiaであることを 

発見した 

このWolbachiaに感染 
したショウジョウバエは 
幼虫期から蛹期まで 
は正常だが、成虫に 
なるとWolbachiaの 
異常増殖をともなう 
神経変成がおこり 

成虫寿命が約半分に 
短縮する 

‡ 
Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



ネッタイシマカへのwMelPopの人工移植による 
細胞質不和合の発現および寿命短縮  

McMeniman et al. (2009)  
Science 323: 141-144.  

 
wMelPopをカの培養細胞で３年間 
馴化したのち、ネッタイシマカ卵へ 
の微小注入をおこない、安定に 
垂直伝達される２系統を確立 

 
これらの系統は細胞質不和合を 
起こすとともにネッタイシマカの 
成虫寿命を１／２に短縮させた 

 
すなわち、この感染系統を野外に 
放せば、感染が蔓延するとともに 
野外成虫寿命が短縮し，デング 
ウィルスの媒介が抑制される 
のではないかと期待される ‡ 

Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



James Cook University (Cairns, Australia)  
に建設された放飼試験用施設 

この試験がうまくいって 
しかもうまく許可手続き等が進めば 

（これには大きな困難が予想されたが） 
ベトナムのデング熱流行地で野外放飼試験を 

おこなうことを計画中であった 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



このような 
「寿命短縮Wolbachia感染を病原体媒介昆虫の集団に蔓延

させ，それによって宿主昆虫の齢構成を変化させることによ
り病気の媒介を抑える」 

という面白いアプローチは、ここまで研究が進んでいたにも
関わらず，結局のところ実行に移されなかった  

ところが実は、2011年の１月から若干異なる形で 
Wolbachiaに人工感染させたネッタイシマカの野外放飼

試験がオーストラリア北部で実行に移されている 
 

その背景には、以下のような近年の研究の 
急展開があった 



共生微生物による病原体抑制を利用して 
デング熱蔓延を防止する 

‡ 
Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



Wolbachia感染によるウィルスへの抵抗性 
Hedges et al. (2008) Science 322: 702; Teixeira et al. (2008) PLoS Biol. 6: e1000002  

Wolbachiaに感染したキイロショウジョウバエではDrosophila C virus,  
 cricket paralysis virus, Nora virusなどの病原ウィルスの増殖や病徴が 

顕著に抑制される 

Wolbachia感染によるデング熱ウィルス，チクン 
グニア熱ウィルス，マラリア原虫感染の抑制 

Moreira et al. (2009) Cell 139: 1268-1278 
wMelPopに感染させたネッタイシマカでデング熱ウィルス、チクングニア 

熱ウィルス、ニワトリマラリア原虫への感染が顕著に抑制される 

Wolbachia感染によるフィラリア感染の抑制 
Kambris et al. (2009) Science 326: 134-136   

wMelPopに感染させたネッタイシマカで齧歯類のフィラリア線虫 
Brugia pahangiへの感染が顕著に抑制される 



Wolbachia感染によるウェスト 
ナイル熱ウィルス感染の抑制 

Glaser & Meola (2010) PLoS One 5: e11977  

キイロショウジョウバエおよびネッタイイエカにもともと感染している 
Wolbachia系統の効果でウェストナイル熱ウィルスの感染が抑制される 

wMelおよび近縁のWolbachia系統が 
強いウィルス感染抑制効果を示す 

Osborne et al. (2009) PLoS Pathog. 5: e1000656  

遺伝的背景を揃えたオナジショウジョウバエに様々な系統のWolbachia 
を人工感染させてDrosophila C Virus感染抵抗性への効果を調べた 
ところ、キイロショウジョウバエ由来のwMelおよび系統的にwMelに 
近縁なWolbachia系統が強いウィルス感染への抑制効果を示した 

 



Wolbachia感染によるウェスト 
ナイル熱ウィルス感染の抑制 

Glaser & Meola (2010) PLoS One 5: e11977  

キイロショウジョウバエおよびネッタイイエカにもともと感染している 
Wolbachia系統の効果でウェストナイル熱ウィルスの感染が抑制される 

wMelおよび近縁のWolbachia系統が 
強いウィルス感染抑制効果を示す 

Osborne et al. (2009) PLoS Pathog. 5: e1000656  

遺伝的背景を揃えたオナジショウジョウバエに様々な系統のWolbachia 
を人工感染させてDrosophila C Virus感染抵抗性への効果を調べた 
ところ、キイロショウジョウバエ由来のwMelおよび系統的にwMelに 
近縁なWolbachia系統が強いウィルス感染への抑制効果を示した 

 

wMelPopの寿命短縮効果 
なんて無くてもよいのでは？ 

病原体媒介昆虫にwMelのような 
普通の細胞質不和合をおこす 
Wolbachia系統を感染させて 

放せばのではないか？ 



The 6th International Wolbachia Conference 
2010年6月9-14日に米国 

カリフォルニアのアシロマで開催 

Scott O'Neillとも 
いろいろ話をする機会が 

あったのだが・・・ 

びっくり！ 

‡ Courtesy of  Barton Slatko 



The 6th International Wolbachia Conference 
2010年6月9-14日に米国 

カリフォルニアのアシロマで開催 

Scott O'Neillとも 
いろいろ話をする機会が 

あったのだが・・・ 

びっくり！ 

wMelを感染させたネッタイシマカを 
Cairnsで放す基本的な許可が 
政府及び関連委員会から 

とれたんだ！ 

許可が出た根拠は、野外で 
・ネッタイシマカはたくさんいる 
・wMelに感染したショウジョウ 

バエもいっぱいいる 
・自然界でWolbachiaの水平 
感染が頻繁に起こってるのは 

科学的事実である 
・だったらネッタイシマカに 

wMelが感染するのも 
自然現象としておこりうること 

早ければ今年の12月頃には 
野外放飼試験を開始できる 

かもしれない 

‡ 
Eliminate Dengue Program 
(www.eliminatedengue.com) 



・2011年1月4日：12週間の野外試験をYorkeys KnobとGordonvaleで開始。住民の協
力によりJames Cook Universityで生産したWolbachiaに感染させたカを4軒に1軒の
家で期間中にわたり約40個体を毎週放す。研究チームは庭先に設置した小型のト
ラップ（中にカが産卵する）でWolbachiaのカ集団への広がりをモニターするととも
に，住民に進捗状況と結果をさまざまなメディアを用いて常時情報提供する 

・2011年4月14日：Yorkeys Knobで76％、Gordonvaleで68％に達した  

・2011年3月17日：Gordonvaleで2月21日に回収したトラップでの感染率は49%、
Yorkeys Knobで2月16日に回収したトラップでの感染率は38％ 

・2011年2月15日：最初の結果でYorkeys KnobとGordonvaleのいずれも感染率約
20％。これは1月19日に回収したトラップでの感染率であるが、もともとの両地での
感染率はゼロであった 

・2010年9月：オーストラリア州政府より，クイーンズランド北方のCairns近郊の
Yorkeys KnobとGordonvaleで野外試験の許可が下りた 

wMel人工感染ネッタイシマカ野外放飼試験進捗状況 



試験地の住民に 
配布している 

啓蒙用パンフレット 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



2月15日付レポート：1月19日に回収したトラップで感

染率20％（もとの感染率は0％） 
3月17日付レポート：2月21日に回収したトラップで
感染率38~49％ 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



4月14日付レポート：3月16日, 21日に回収したトラッ
プで感染率68~76％ 

調査地におけるネッタイシマカのWolbachia感染状
況 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 



4月14日付レポート：3月16日, 21日に回収したトラッ
プで感染率68~76％ 

調査地におけるネッタイシマカのWolbachia感染状
況 

‡ Eliminate Dengue Program (www.eliminatedengue.com) 

これで実際にWolbachia感染が試験地の 
ネッタイシマカ集団に蔓延し 

デング熱症例が激減したりすれば 
画期的な成果となるが・・・ 

 

今後の展開に注目である 



病原線虫の生存に必須な 
共生微生物を標的に 

フィラリア症を治療、制御する 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Wuchereri
a_bancrofti_1_DPDX.JPG 

Wikipediaより転載(2011/05/27) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Elephantiasis.jpg A・WOL Consortium (http://www.a-wol.net/) 

‡ 



フィラリア症 Filariasis 
フィラリア線虫の寄生により起こる疾病の総称 

 
熱帯域を中心に世界80カ国以上で１億５千万人以上の患者がおり， 

１５億人が感染の危険にさらされていると推定される 
 

ヒトでは９種のフィラリアが以下の病気を引き起こす 
リンパフィラリア症（象皮病，陰嚢水腫，etc.） 

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, B. timori 
 

皮下フィラリア症（フィラリア腫瘤，河川盲目症，etc.）Loa loa,  
Onchocerca volvulus, Mansonella streptocerca, Dracunculus medinensis 

 
腹腔フィラリア症 Mansonella perstans, M. ozzardi 

 
 

日本でも戦前までは沖縄など南西諸島を中心に猖獗していたが 
1980年までには根絶された 

 
しかし Dirofilaria immitis による犬糸状虫症は 

イヌの致死的な寄生虫症として今なお問題となっている 



リンパフィラリア症 Lymphatic filariasis 

バンクロフト糸状虫 
Wuchereria bancrofti 

象皮病 Elephantiasis 
陰嚢水腫  
Hydrocoel 

イエカ Culex spp. やハマダラカ Anopheles spp. により媒介 

マレー糸状虫 
Brugia malayi 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Wuchereria_bancrofti_1_DPDX.JPG 

Wikipediaより転載(2011/05/27) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Elephantiasis.jpg Wikipediaより転載(2012/01/27) 

http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Brugia_malayi.JPG 

 
 

著作権の都合により、 
ここに挿入されていた画像を 

削除しました。 
 

 



皮下フィラリア症 Subcutaneous filariasis 
（オンコセルカ症 Oncocerciasis） 

回旋糸状虫 
Onchocerca volvulus 

ブユ Simulus  
damnosum が媒介 

オンコセルカ腫瘤 
Oncocerciasis nodule 

河川盲目症 
River blindness 

Wikipediaより転載(2012/01/24) 
http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Black_Fly.gif 

‡ A・WOL Consortium (http://www.a-wol.net/) 

©Mark Taylor ‡ 

 

 
著作権の都合により、 

ここに挿入されていた画像を 
削除しました。 

 
http://tools.neb.com/wolbachia/about.html 

 

 



共生微生物を標的として 
フィラリア症を治療、 
制御しようという 

研究プロジェクトが進行中 

A・WOL Consortium (http://www.a-wol.net/) ‡ 



‘Anti-symbiotic treatment of filariasis’  
project (A-WOL) 

PIは英リバプール熱帯医学研究所のMark Taylor 
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(Liverpool School Tropical Medicine) 

AWOL is Directed by Professor Mark Taylor  at the Liverpool School of Tropical 
Medicine. The Consortium partners include: 
  
• Liverpool School of Tropical Medicine, Liverpool UK  
• Northwick Park Institute for Medical Research (Tropical Parasitic Diseases Unit), 

London UK 
• Imperial College, London UK 
• Institute for Medical Microbiology, Immunology and Parasitology, University 

Clinic Bonn, Bonn Germany 
• New England Biolabs, MA USA 
• University of California Santa Cruz, CA USA 
• TRS Ltd, USA 
• Institut Pasteur Shanghai, Shanghai China  

(2012/06/07時点） 

‡ 

フィラリア線虫に共生するWolbachiaを標的にして 
各種フィラリア症の治療および制御をめざすプロジェクト 

抗生物質による治療法はもう実用段階にあると言ってよい 
ゲノム情報を利用した薬剤開発も展開中 

©Mark Taylor 



背景（１） フィラリア線虫におけるWolbachiaの発見 

1970年代よりフィラリア線虫の細胞内に細菌様の構造が 
電子顕微鏡観察により認識されていた 

(McLaren et al. 1975 Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 69: 509) 

分子系統解析によりこの細菌がWolbachiaに属することが判明 
(Sironi et al. 1995 Mol. Biochem. Parasitol. 74: 223)  

重要な病原性フィラリアであるバンクロフト糸状虫、マレー糸状虫、 
オンコセルカ、犬糸状虫等に近縁な系統のWolbachia感染を確認  

(Taylor et al. 2005 Adv. Parasitol. 60: 245) 

背景（２） フィラリア線虫の生存にWolbachiaは必須 

Tetracycline や doxycycline などの抗生物質の投与によってフィラリア 
線虫の成虫の不妊化やミクロフィラリアの死亡を確認 

(Hoerauf et al. 2000 Lancet 355: 1242; Langworthy et al. 2000 Proc. R.  
Soc. B 267: 1063; Taylor et al. 2005 Lancet 365: 2116)  



背景（３） マレー糸状虫に共生するWolbachia系統 
wBmの全ゲノム配列決定 

マレー糸状虫 Brugia malayiに感染する 
Wolbachia系統wBmの1.1 Mb,  

> 800 genes をコードする全ゲノム配列 
を決定 

(Foster et al. 2005 PLoS Biol. 3: e121)  

背景（４） マレー糸状虫の全ゲノム配列決定 
次いでマレー糸状虫自身の概要ゲノム配列 
（~90 Mb, 11,500 protein coding genes）も決定 

(Ghedin et al. 2007 Science 317: 1756)  

宿主と共生細菌の双方の全ゲノム情報が 
利用可能になった 

Foster et al. (2005) The Wolbachia Genome of Brugia malayi: Endosymbiont Evolution 
within a Human Pathogenic Nematode. PLoS Biology 3(4): e121.  Fig. 1. 

‡ 



A・WOL Anti-Wolbachia Consortium  

‡ A・WOL Consortium (http://www.a-wol.net/) 



目標（１）  
抗生物質投与条件の精査，確立 

 

従来のフィラリア線虫の治療薬は ivermectin や albendazole  
などの抗寄生虫薬であった 

 
しかし共生細菌Wolbachiaがフィラリア線虫の生存に 

必須であるということで，tetracycline や doxycyclineなどの 
安全性が高くまた比較的安価な抗生物質の有効性が判明 

 
従来の薬剤と作用機序がまったく異なるため 

薬剤抵抗性進化の抑制などにも有効と期待される 
 

代替治療／予防薬としての有効性を確立するための 
研究や治験などを推進する 

 



目標（２）  
抗Wolbachia剤のバイオアッセイ， 

スクリーニング系の開発 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

カの培養細胞を用いた 
Wolbachia培養系に対し 
タイタープレートベース 
のスクリーニング系を 

構築 
 

Wolbachiaを殺す物質， 
宿主細胞への感染を 

押さえる物質、既存薬剤 
の効果を増強する物質 
などを同定していく 

1. Infected Cell 

2. Cell Infection 

3. Extra-Cellular 
Drug 

Control 

Drug 

Drug 

Control 

Control 

Drug 



目標（３）  
ゲノム情報を活用した抗Wolbachia剤 

候補物質の開発 
 

wBmのゲノム情報を用いてWolbachiaの生存の鍵と 
なる酵素や代謝経路要素を同定する 

 
生物情報学的に Wolbachia の "essential gene set" を 

同定することにより、薬剤標的候補を効率的に  
in silico で洗い出す 

 
アプタマー技術を利用して新規薬剤標的の阻害剤を 

開発する 



Wolbachiaを標的とした抗生物質による 
オンコセルカ症治療の成功 

Hoerauf et al. (2001) Lancet 357: 1415 

ガーナの村でオンコセルカ症患者33名に従来の治療薬（ivermectin）の
み、55名にそれに加えて抗生物質（doxycycline）を投与、後者でフィラ

リア幼虫の根絶，著効を報告 

Wolbachiaを標的とした抗生物質による 
バンクロフト糸状虫症治療の成功 

Taylor et al. (2005) Lancet 365: 2116 

タンザニアの村でバンクロフト糸状虫の感染者72名に8週間にわたり抗
生物質（doxycycline）を投与、二重盲検、ランダム化、プラセボ対照

フィールド試験を遂行。フィラリア幼虫の根絶、成虫感染の減少、フィラ
リア抗原量の半減を報告 



Wolbachiaを標的とした抗生物質による 
マレー糸状虫症治療の成功 

Supali et al. (2008) Clin Infect Dis 46: 1385 

インドネシアのスラウェシ島でマレー糸状虫の感染者161名に6週間に
わたり抗生物質（doxycycline）を投与、二重盲検、ランダム化、プラセ

ボ対照フィールド試験を遂行。フィラリア幼虫除去に従来の薬剤よりも
高い有効性と低い副反応を報告 

抗生物質によりWolbachiaを死滅させることにより、フィラリア症を治療、症状緩和，蔓

延防止するという発想は、治験の結果従来の抗フィラリア剤と遜色のない，あるいは
より優れた効果を示した。ヒトの主要なフィラリア症であるオンコセルカ症、バンクロフ
ト糸状虫症、マレー糸状虫症のすべてで顕著な効果が証明された。共生細菌を標的
に病気を治すという試みは，フィラリア症に関して言えば，熱帯の発展途上国で苦し
む多くの患者たちを救うことになるであろう。また宿主に必須な共生細菌を標的として
害虫を制御するというアプローチは、フィラリア線虫に限らず、すべての微生物依存

性害虫に原理的に適用可能である  



Take home messages 
１．害虫防除や病害制御に対する戦略策定に 
おいて、目にみえず見過ごされがちであるが、 

昆虫類その他の生物体内に遍在する 
微生物群集の機能や作用について充分に 

考慮することにより、適切な対応が可能となる 

２．共生微生物などというものは普通の人は 
気にも留めず、何の役にも立たないように考えがちであるが、
世界の何億人もの人々の健康を改善し，失明や不具を食い

止める手だてとなりうる潜在性すらあるのだ 
 



下村脩（1928〜） 
2008年ノーベル化学賞 

「緑色蛍光タンパク質（GFP） 
の発見とその応用」 

オワンクラゲから 
発光タンパク質エクオリンおよび 
緑色蛍光タンパク質GFPを同定 

「役に立つとは思っていなかった」 
「ただ、なぜクラゲがあのように美しく 

発光するのかを知りたかった」 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Shimomura_Osamu_1-2.jpg  KENPEI's photo  

(Wikipediaより転載 http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Aequorea_coerulescens1.jpg) ‡ 



下村脩（1928〜） 
2008年ノーベル化学賞 

「緑色蛍光タンパク質（GFP） 
の発見とその応用」 

オワンクラゲから 
発光タンパク質エクオリンおよび 
緑色蛍光タンパク質GFPを同定 

「役に立つとは思っていなかった」 
「ただ、なぜクラゲがあのように美しく 

発光するのかを知りたかった」 

Wikipediaより転載 
http://ja.wikipedia.org/wiki/file:Shimomura_Osamu_1-2.jpg  KENPEI's photo  
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科学的に新規なこと 
そして正しいことは 
潜在的に大きな 

普遍的価値を有する 
一方で普遍的価値は 

しばしば脅威とも表裏一体である 
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