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12.晋椎動物の組織から抽出された昆虫の脳ホルモン作用類似物質 宇尾浮子 (塩野義烈薬株

式会社 ･植物薬品部)46.3.31.受理.

昆虫の除脳休眠蛸を羽化させる脳ホルモン作用耕似物質が昆虫の脳以外に脊椎動物 (ほ乳効)の

組兼削こも多宜に存在する. とくに,ウシ･ブタ等の祝探下部を含む間脳と牌に多い. これらの組税

から抽出される物質は, 原則として昆虫の脳そのものよりの抽出と同じ方法で抽出され, 水浴性で

熱に安定であり, 一般に透析膜を通過せず,硫安またはアセトンで沈殿する. 月旨質タンパクまたは

核酸の可能性は少ない.

昆虫の三つの主要ホルモンのうち,前胸腺より分泌

される脱皮ホルモン (ecdyson)は.まず Butenandt

と Karlsonにより1945年以来カイコで抽出が始めら

れ,10年後に500kgのカイコサナギから25mgの結

晶が狩られ Ecdysonと名付けられた2). 東に10年か

かってその川造式が決定された1).ところが1966年,竹

本18)はヒナタイノコズチから,中西1-)はトガリハマキ

から.偶然に吊収虫で狩られた未知のステロイ ドが

ecdysonと湖似梢迫をもち,かつ同じホルモル活性が

あることを発見した.以後,種々の植物体から類似物

TIが広く抽山され 大丘かつ安易に脱皮ホルモンの供

給がHJ他となって,ホルモン研究へ大きい貢献をなし

ている.一万.アラタ体から分泌される幼若ホルモン

(JH)は.Wi11iams加) のセクロピア盃よりの粗抽出

にはじまり,R611erl6)の梢造決定まで10余年の年月

が流れたが.その間昆虫以外の無背椎動軌 脊椎動物

の内分泌貯Ef,ヒトの胎盤.また軽々の植物やバクテ

I)アにもJHの活性物質が含まれていることがわかり,

現在では数多くの化学合成品がつくられるようになっ

た.

三つのホルモンのうち.脳ホルモン (前胸腺刺激ホ

ルモン)については,このホルモンが昆虫の脳間部にあ

る神経分泌細胞によって生成されろことは Wiggles-

worth(1940) の Rhodniusの実験以来,多くの昆

虫で証明されているが,その化学的性質については,

小林 ･桐村等り○)のコレステロール説にはじまり,f7i

川 ･石崎l･8)のタンパク系物質説,Williamsの muco-

polysaccharide鋭21)等,種々の報告が なされていて,

いまだ物質の性質さえも判明していない.これは抽出

材料となる昆虫の脳があまりにも小さい点と,bioas-

sayの囚難な点に起因している.

;Pl:者は①昆虫の脳ホルモンの分泌径路でみろ脳間部
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-川心体-アラタ体の系が脊椎動物の視床下部-下垂

体の系と相同である.◎視床下部の神経分泌細胞で生

成されるホルモンは polypeptideである.@昆虫の

脳ホルモンもまた polypeptideである可能性が強い

(未発表デ-タ.すなわち市川 ･石崎説と類似).①他

の二つのホルモン作用物質が広く動植物で発見されて

いる.以上の4点から,脊椎動物の神経分泌系に昆虫

の脳ホルモン鞍似物質が存在する可能性に着眼して拭

々の抽出を試みたところ,視床下部を含む間脳とその

周辺に昆虫の脳ホルモン作用郊似物質が存在すること

が判明した.一方,対照区として脊椎動物の多くの組

綴よりの抽出を行なっていたところ,聯 (まれに牌等)

からの抽出物は,応々にして間脳よりも強力な脳ホル

モン作用を示すことがあるという郡実を発見した.こ

こでは脊椎動物の種々の組織から抽出された昆虫の脳

ホルモン作用琉似物矧 こついての予僻的糾告を行ない

たい.

実験材料および方法

〔抽出材料〕

ウシ･ブタ等屠殺直後に,各組織を多くの個体から

各一部分ずつのみを染めて poolL, ドライアイスで

冷雄して屠殺場より運搬し,ただちに.または-20oC
に戎期間貯蔵して後,抽出に用いた.脳の各部分にBg

しては,脳全体をドライアイスで一皮冷凍したのち.

融解して解剖し,ただちに抽出を行なった.

抽出対象となったウシ･ブタの組鰍ま次のものである

脳 :脳全体,前 ･側頭jtB,小脳,中脳,中脳とfL'J脱

の移行部 (松果体を含む), 間脳 (視床下部を

含む),棉.延髄.下垂体

別にラット視床下部,大脳皮質,下垂体Irru7'R

脳以外の組綴 :血字乱 心､筋,筋,黄骨髄,亦付髄,
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nlfJ..肝.円.剛円.肺,脚.十二捌現
各糾矧 こついては.すくなくとも21R,新しく胴入

して抽LHを練り返した.別に+の対llqとして.羽化

1日ロのカイコ代打i部をLriめて排紙打放し,必IA(に

応じて抽tllを行なった.

〔仙川方法⊃

原則として.カイコの胴を材料として脳ホルモン抽

Illを行なった石崎 ･市川 J)の方法に従って,カイコ蛾

班郊よりの新しい抽出法を試み,これと平行して脊椎

動物の各組織の抽出を行なった.おもな抽出物の記号

とその抽出方法は次のようである.

API20倍丑以上の-10oCアセトンを用いて紅組を

ホモジネートしてアセトン粉末を作る.

CE-一組純そのものより, またはAPより,主とし

て2,%NaClまたは 0.2Mpyridine-HClpH

5.7,時に群々の bufferでもって裸紙 融研,

班汎 遠心をくり返して拙出すろ.

llFICEを900C3分熱処理して変性物を粥とし.

上TTLをとる.

EW-戎抽山段階で等ijnのエーテルを加え, はげし

く投押し,退心してエ-テル屑と寒天屑を除き

水屑をとる.何度もくり返す.

Ch･Me一抽出液1に対し, クロロホルム･メタノ

ール (2:1)氾合紋を4の割合で加え,はげし

く投押し上田をとる.2-3回くり返す.

AC75(30-75,90etc)-アセトン fina175% (30

一･75%,90%等)まで加え,その沈殿物をとっ

て水または bufferに搭解する.

AS75(30-75,90,100etc)一抽出物に硫安を加え

て75%飽和区 (30-75%,90%,100%飽和区

等)の沈殿をとり.水または bufferにとかし,

同じ紋で透析する.

Phenol上,下一抽出物に水飽和 フェノールを等流
加え,上lFlと(巾)下『=こ分け,フェノールはお

のおのエーテルで除く.何度もくり返す.

DCa(一e)一抽出物をDEAEセルロースのカラム

に NaCl等の淡皮を噸次上げていって各peak

を強め汲桁する.

CMa(一e)一拍.Lll物を CM セルロースのカラムに

NaCl等の況庇を順次上げていって各 peakを

災め汎範する.

～-p-各地IlH勿を雄寮.1.=陀煉 (時にれ長圧乾放)する

以上の段桝を噸次または適当にくみ介わせて抽Fllを

行なった.

Enzymedigestion

RNase (SIGMA), thermolysin (大和化成).

pronase (科研化学) を各抽出物のポロ幻肢に対 し

1/100の況度の割合で2度加え,37oCに6.-12時間

おいて消化させた.

タンパクjl ･DNA･RNA･椛の検定

タンパクの検定はLowry12)の方法,DNAはBar･

ton払l),RNA はオルシノール塩酸法13),糖はアン

スロン法17)に従った.

(胴ホルモン括性検定試験⊃

Testanimalは主としてエ1)サン Saml'acynthia

rfcf'nEの除脳桶を用いた.エt)サンの羽化のための脳

ホルモン分泌臨界期は桶化後30oC±2°Cで30-42時

間である7). 蛸化後12時間前後に冷蔵麻酔 (2oC土2oC,

4-12時間),時にエ-テル麻酔をして除脳し,除脳後

1-数ヵ月間25oCに放置して後使用した.

一万,小林等11)の用いたカイコ Bombyxmoriの

HDauerpupa"もまた時に応じて使用した.すなわ

ち日122巧･×支115弓･系統を痢化後10分以内に冷蔵麻酔

して除脳し,25°Cに保存し,除脳後4-5週間の問に

班用した.

Test法は testanimalを僻仰 (iEとして玲成麻酔)

し,節4位節背万より各0.02-0.08rntずつ江射して

注射部位をパラフィンで封じ.25●Cに探-lli:した.原

則として3-4段階の希釈を行ない.熱投1抑ま5-6例

ずつとした.ただしカイコの除脳加 はtestanimalと

して,工.)サン除脳机よりI.1相成において劣っていろ

ため (論瀧の項参附),各段肝は少なくとも10例以上

とし.各地山物について40-50例をJTlいた.対刑区は

関に拙山物を柄A.･'(･しただT'紋を-の対P.(ttL,抽;11物の

希釈に用いたT(7枚で火映区と剛並の流別を行なった.

別にカイコのql郊よりの仙川物を+の対P.(tとして同時

に注射し,羽化に班する口数や.testanimalの良否

の比較枚対にtlもした.

各地山物や希釈に用いた水や bufferには石崎等B)

の方法にしたがって,フェニールチオウレアを (時に

ペニシリンも)加えた.

実 験 結 果

〔ウシ･ブタの脳よりの抽出⊃

予開実験として間脳を含む胴全体 (TIT.JL下魂体を

含まず)をアセトン粉末として冷視保存し,これをIlt

発止は して和々の方法で机柚lLIを行なったB.fi架

①アセトン粉末 APを2% NaCl(20mJ/gAP)で

抽IIIt./た分弼 CE

①cEをさらに90oC3分熱処刑ル て変性物を除い

た分詞 lIF

㊥tIFに冷エクノールを加え,放終70%とした時の

沈bn物を0.05M のト.)ス一粒慨紋 pH7･2にと

かし,rl1枚に透析した場合の透析内牧

HF.Eto試70

①CEまT:はⅠIFに机安を加え,30-70%飽和区で
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捕る沈殿物を0.05M トリス-塩酸紋pH7.2に

桁かして同液に透析した場合の透析内攻

HF･AS30-70,CE･AS30-70

以上の4つの分向は,エー)サン除脳蛸に注射された

場合 hostを羽化に導くことが判明した.すなわちウ

シ･ブタ等の脳の抽出物には,除脳休眠桶の羽化を促

すなんらかの物質が含まれていることがtfF.定される.

箱1炎は抽出の1例を示した.

Table1.Anexampleofextractionfrom brain.

porcinebrain70g

J
acetonpowder 12.4g

I+ tota1360mtof2% NaCl

J
3timesextraction,free2le,thaw,stir

supernatantCE 315mJ

1 900C3min.

supernatantHF 281mJ

270mJofHF

J
+Ammonium Sulfatefinal30%

supernatant (saturation)

J +ASfinal70% (saturation)
precipitate

J

l

十50mM Tris-HClpH7.6

dialysisagainstsamebuffer

6mJofHF

t.coldethanolfinal70%
precipitate

J

l

+50mM Tris-HClI)H7.6

dialysisagainstsamebuffer
innersol.HFEtOH702mJ

innersol.HF.AS30-7030mJ

〔脳の各部位よりの抽出物の比較検討コ 菜+側改葬,小脳,中脳,中脳と間脳との移行部 (松

ウシ･ブタ等の脳の抽出物をエリサンやカイコの除 果体を含む),視床下部を含む間脳の部分,描,延髄

脳休眠矧 こ注射すると.休眠矧 ま羽化することがわか の7部分に解剖し,それぞれをアセトン粉末とした.

ったので,次に脳のどの部分に有効物質が含まれてい 1gのAPに対して15倍正の2% NaClで粗抽出を行

ろかを調べるために,ウシの脳4例分について,前頭 ない,その上描 くCE)に対して90oC3分熱処胡ルて

Table2.Comparativehormonalactivityamongthepartsofthebrain.

Mark
Nameofpart

frontal& temporallobes
cerebellum

mesencephalon

transitionalportion
betweenmesenceph･
alon&diencephalon

diencephallon

pOnS

*
No.positive/No.Negative

ofsamplei xIJ0.05mL

①

①

①

①

①
①

F

F

F

F

F

F

班

H

H

H

H

班

㊥

㊥

◎

⑧

①

⑧

25

26

27

28

29

30

medullaoblongata 31(参HF(D

50品M
Control γris-HCl

pH7.7

★Fortestanimalswere

x meansdilution.
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7

6

5

6

2

5

6

一

/

/

/

/

/

/

/

1

0

1

2

1

5

2

1

IProt.mg/mJ

0735mL …需 冨…t ElnSample ;

Judgment

1

1/6 ■0/7 3.1

I/6 10/7 1 3.8

0/7 ` 1/6

6

5

7

/

/

/

1

2

0

0/9 f 0/9

岬

叩

叩

山
岬

usedbrainlessdiapauslngpupae

3.2 1

3.4 +
3.2 土

4.2

0
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変性物を除去した (HF)のち.各抽冊勿をェリサン

に旺射した.約架の1例を示すと耶22之の辺りである.

純利は原牧 (×1),その3仇 (×3),その10Irr(×10)

希釈として.各段脚7例ずつ計21例に旺射した.

郡2･出のIIFの他に各部分を CE についても比rTTk

検討したところ,次のような総合純米がえられた.

1. 視床下部を含むm胴の部分に活性が拙い.

2. 中脳.tJS,延髄にも応々活性がみられるが,間

脳に比較すると弱い.

⊂ウシ･ブタ･ラットの視床下部を含む間脳よりの抽出〕

上述の火映からウシ･ブタの脳柑 こ悶胴部には,多

mの托虫の脳ホルモン作ITlTJl似物TIが含まれているこ

とが刊nJJした.そこでウシ･ブタの祝碓下部+下垂体,

ウシの閉脚.ウシの祝Yi:･下瓶 ラットの祝探下部につ

いて.それぞれ仙川を行なって bioassayしたところ.

全部打効な約架がえられた.

⊂胴よりの地山まとめ⊃

今,背椎動物の脱の各部よりの和々の地山物がエ1)

サン除脳蛸を羽化させる物Tiをどれほど含んでいるか

を比佼すると,第3表がえられる.

Table3.Presumptiveamountofmaterialspresentinthemammalianbrain

thatmayinducetheemergenceofthedebrainedSaml'a-Pupae.

Markofextract

29HF任)

29@ HF@ AC90

S591

9CE①

9HF◎

9CEe ASIOO

2HFEtOH70

2CE@ AS100

6CE(ラ

6HF① ASIOO

Partofextraction Method ofextraction
(seeMethod)

bovinehypothalamus
〟

rathypothalamus

bovinediencephalon
+hypophysis

〝

〟

porcinebrain
〟

bovinebrain

〝

★ CMPisthedefattedpowderwith

… SeetheReference(8).

APうCEうHF

Ap-〉CEうHFうAC90
*
CMP->CE

APうCE

APうCEうHF

APうCEうASIOO

Ap-〉CEうHFぅEtOII70

APうCEうASIOO

APうCE

APうCEぅHFうAS100

chloroform andmethanol.

この表からみて,羽化に必要な物TIを祝探下部のみ

から抽出すると,ウシ･ブタ･ラットを問わず,その

収mはきわめてわずかであり,視床下部を含む間脳部

と下ilTi休ではもっとも地山の効率がJ:いことがわかる.

しかしながら.この物質が脳のどの部分に存在する

(または生産される)かは,現在までの結果から結論

づけることはむづかしい.脳よりの抽出物.とくに間

脳,巾胴,梢付近の抽出物は往々カイコやエ1)サンに

対して壬如､-)'J性を示した.和性は抽出段階が粗である

ほど大きく,かつ汎皮の揃いほど大きい.また仙川段

階が進むにつれて,今までに行なったような抽LIl方法

では活性が失われて行くことが多く.後で述べる岬よ

りの抽出に比して抽出がむづかしい.今までに'.調べた

ところ,有効物質を含む分剛はDNAを合まず,少In

の RNA と糖とを含んでいろ. イオン交換セルロー

スによる分画物は bioassayの結果についての朽現性

に乏しい.

〔脳以外の組織〕

Minimumamountforemergence

**Samla-unit

perだ..さP { ron-.niu-:･1
200

loo

346

2680

㈱
㈹

225

411

弼

21

3

2

1

100

50

8600

gtD
抑

抑

畑

500

竺

9

3

2

5

7

3

4

7

1

刑托動物の胴,とくに間脳-下垂体には,工.)サン

休眠蛸を羽化させるための有効な物質が含まれている

ことが明らかとなったが,他の紐鰍 こは果たしてそれ

は含まれていないのであろうか.脳の対府実験として,

種々の組鰍 こついて,いろいろの方法で抽出を行ない,

カイコとェ1)サンについてくり返し協調に bioassay

を行なった.その結果をまとめると郡 4表の皿りであ

ち.地山段僻は主として APうCE と APうCEぅAS

75の2段l桁であった.

m4滋から明らかなように.Tf椛動物の胴以外の組

孤よりの仙lll物は,ここで行なった拙I日払の花田では,

一般に工.)サンやカイコの除脳餌を羽化させる物質を

令んでいない.しかしながら.肝と脚の抽出物はまれ

に加わしい純米を示すことがあった.例外的に艮成約

を示すのは肺よりの抽山物であり,何度くり返しても

ほぼ十の結果を得た.そこで輝のみについて.いろい

ろの抽出をくり返して bioassayを行なった.

⊂ウシ･ブタの犀よりの抽出⊃
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Table4.Comparativehormonalactivityextractedfrom various

mamaliantissuesexceptbrain.

* AssayedbythebrainlessdipausingpupaeofeitherSamiaorBombyx.

代出的な地山例と,そのエt)サン除脳蛸を用いての

bioassayの結架をあげろ (邦5-7袈).カイコ蛾頚

部よりの地山を+の対田区とし,騨よりの抽出はカイ

コ蛾頭部と全く同じ方法で行なった.

第7表は邦5,6裂で抽出された物Tiのうち口 の

ものについての bioassayの結架が示されている.こ

のうちとくに,32①HF①EW については,上列が当

実験室で作った testanimalで行なったbioassayの

結果であり,下列の分は京都大学理学部動物学教室

の石崎宏矩博士の特別提供の testanimalでこれ

70

がもし注射により羽化すれば脳ホルモン作用があるこ

とは疑いないとの保証付のエ1)サン除脳加で行なった

bioassayの結架を示してある. これが立合火映の代

表例である.

Ⅰ3のシ.)-ズはカイコ蚊頭部よりの抽出物で.+
の対!!it区となっている.13HF① AC90-Psupは32

㊥ HF① AC90-Psupに,Ⅰ3HF① AS75は 32㊥

HF① AS75に,また Ⅰ3HF㊥ AC90-Psupは 32⑧

HF① AC90-Psupに各抽出法が対応する..29⑧ HF

㊨ AC90は上述したウシ･視床下部よりの抽出物で
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Table5.Anexampleof~extractionfrom pancreas

14.3g

J+
214mlof 2% NaCl

supernatantcE(9 190 m1

155mlofCE(D

∫
900c for3mュn.

supernatant32② HF① 134m1

65mlof 32(参 HF① yellow

l lyophilization

32① HF①-P 1.266 g

這 二gJ二f 32◎ ｡F①.｡

J･40 mlofH20

after extraction with

ether 4 times

er 31mlEw㊤

+cold aceton
fina190%

precipitate

32① EW① AC 90

+llmlof2% NaCl

ernatantcE@

900c for3min.

SuPernatant
匡 蚕 室童画 5･4ml

4 ml'of32⑧ HF◎

+ cold aceton
fina190 %

itate

32◎ HF◎ AC 90

2ml lightyellow

★ LTつntains 5x 10-4M EDTA

andMercaptoethanol

⊂=コwereassayed.
seeTable7.

concentration
lnVaCuO

32② HF① EW

3.3ml lightyellow

7ml lightyellow

あろ (那3袈参.q).

〔搾よりの抽出まとめ⊃

節5-7表にあげた代表例のほかに数多くの抽出と

bioassayをくり返して行なった結果,昆虫の脳ホル

モンと熱似作用をもつ物矧 こついて少なくとも次の諸

点については再現性をもって結論ずけることができる.

①ウシ･ブタの肺の前核またはアセトン粉末から比ま

でもって仙川できろ.

㊥この物TIはアセトンでは柚Ilほ れず,熱にIgR で

ある.

㊥アセトン30-75,%.または硫安75,00/で沈殿するが,

後者の場合の方がホルモン作IT]効果が小さい.

㊤この物質は概して透析膜を通過しないらしいが長

時間の透析により効果を減ずる.

◎これらの抽出物は少なくともトリプシンによって

は失活しない.

㊥ェーテル,クロロホルム･メタノール等で脱胎肪

すると効果がます.

⑦フェノール法によって核概を除いても効架が放る.

①カイコ蛾頭部よりの油日l物と比柁して,旺別によ

り除胴fイこ脈蛸の羽化に班する口数が.約7才は約3

iqr.Tqであろが岬よりの抽冊勿では柁々にして1-

2i即q良くかかろ場合がある.

㊥脱のEA合と間伐.イオン交換樹胴をもちいての分

刑は.口下のところ円現性において劣っている.

〔胴,岬Sでつくられる既知のホルモン,酵素等の検定〕

ウシ･ブタ等の脳や搾よりの抽出物が,注射により

エリサンやカイコの除脳休眠蛸を羽化させる作用をも

つ物質を含んでいることが判明したので,脳や輝でつ

くられる既知のホルモンや酵素について,また,アド
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Table6.Anotherexampleofextractionfrom pancreas.

2.5g of 32 (3)AP

l' 知 l of 2ZH整

supernatant CE ′1)

900cfor3min.

su'pernatantI32(･?)HF.i)i

1 1 1 35m1
16.5m1 16.5tT)1

sat.ammoniuTr)salfate
final75%

+cold acetonfina1 9070
竿 等 ヨ 警 享:o≡二

2.5mluf32r甘 AP

I' 50mlofO･2M p鍔 写e-HCI
sut)ernatantcErセノ

900cfor3min.

sut⊃erna tant32〔垂1HFr2)

rl - I.
18rr]11

dryinguplnVaCuO
18m1

+･coldaceton
fina190%

32(･'i)HF(わーp DreCiDitat阜

__畏 二 告20 llyophilization
32叫 p b2甘 HF塾d 32･畠,HF (亘)Acqo_p

ldialysisA2aBainst I 151mg bmlユig;三1low
lcentrifugation a,art

静 岸 霊 on
lightyellow

preclpitate

+lmlof
2 %NaCl

32唱)HFtj)AC90-P
ppt

2.5mllightyellow

71mg

apart

巨 4 mlof毘20
centrifugation

｢iiiiiii｣
Supernatant

32(勘HF(彰AC90-P

3.5mllight
yellow

precipitate

+1ml

★of O･2M
pyridine-
HCl

lml

[:=]wereassayed.SeeTable7.
*Contains5×10-IEDTA andmercaptoethanol.

レナt)ン生合成に関与する前駆物質 (tyrosine,I-do･

pa.dopamine),無脊椎動物の neurohumorであり,

かつTffiE動物の間脳に多虫に含まれる生体アミン(se-

rotonin,dopami ne)等について bioassay を行なっ

た (節8lJZ).このうち祝妹下部屈原の vasopressin,

oxytocin,T.R.F.(thyrotropinreleasingfactor),

また揮起Il17の insulinについては bioassayは-であ

った.また騨山東の既知の酢射 こついても,まれに疑

わしい結果の出る trypsin を除いては全く-であっ

た.pancreatinが土の結果を示すのは, pancreatin

そのものが勝の粗抽出物であるため,問題の物田がわ

ずかに含まれている可能性を示している.

ここで問題になるのは neurohumorの1校である
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32(釦HF(参AC90-P

ppt

1mlemulsion

serotonin(5llT)と dopamineであり,これらが帖

にbioassayで土の結果を示すことは,hi虫の日羽化け

という現象に一つの閥超を投げかけているのかも知れ

ない.

石崎(私信)によると,脊椎動物のおもなる peptide

系のホルモンについてエ.)サンで試験したところ.余

部-の結架をホしたということである.

論 構

ホルモンの抽批 梢矧 こは多くの段隅があり,各段

併称 こ数多くの bioassayを必要とすることはEiをま

たない.しかもこの bioassayは.附 IiでN.lul1に紙

知が判H)JL,かつ再現性に田む必袋がある.Ecdyson

や Juvenilehormone の検淀に)恥､られT:JJ一法は,
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Table7.Extractsfrom bovinehypothalamus,pancreasandsilkworm･head.

Anexampleofassay･resultofbrainlessSamia-pupae.

*+
MarkoESample

iNo.of
I

iTnjections二
29@ IIF@ AC90 J 15

★132① HF(カEW

*232㊤ HF①~EW

32① EW① AC90

32㊥ HF㊥

32㊤ HF㊥ AC90

32㊥ HF①

32◎ HF①一一AC90･P
Sup

32㊥ HF① AC90･P
ppt

32㊥ HF① AS75

32@ HFe ･Psup

32㊥ HF㊥ AC90･P:
Sup

32⑨ HF◎ AC90･P
ppt

I3HF① AC90･Psup

I3HF㊥ AC90･Psup

I3IiF① AS75

5

5

5

5

5

5

5

5

5
5

5

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

15

15

15

15

o･2M Pyridin昌hHE.17F 15

No.of
available
Cases

8

5

5

6

5

1

5

1

8

5

5

5

1

.
2

5

5

5

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

r

1

×● 1.7.0= 竜 三flb竜 tL._塵 恒
Se
.

ル

ル

ル

ル

〃

〃

〃

ル

ル

β

e
i

ル

ル

ハ

ル

0

5

5

0

5

1

4

1

0

5

2

3

2

2

4

5

0/5

2/1 0/5 J6.9 r+
5/0 1/4

3/2 0/5

1/0 4/1

5/0 1/4

3/1 1/4

4/1 3/2

5/0 3/2

5

1

0

1

1

0

4

4

町

〃

V

〟

V

V

I′

t′

0/5

2/1

l

1

2

2

2

2

3

/

/

/

/

/

/

/

4

4

3

3

3

3

2

0/5

3.5

3.5

6.0

6.0

6.8

5.5

1.8

1

7

5

6

0

7

1

5

6

3

2

5

1

3

1
一

+++
++
+

+十十
十
++
++

+

H

H

十

十

H
H
+

I1,2 32① HF① EW wasassayedbytwokindsofthebrainlessSamF'a-pupaeonewas

preparedinmylaboratory(upperline, ★1)andotherwaspresentedbyDr.

Ishizaki(lowerline, ★2).Thesamplewassimultaneouslyinjectedhtoboth

kindsofassay-pupae.
★3 ×meansdilution.

… No.29-from~bovinediencephalon

No.32-from bovinepancreas

No.13-fromBombyxadult･head

detailsofextraction,seeText.

よくこの条作を洞足させていた.

しかるに.脳ホルモンの検定に現在用いられている

方泣.すなわち休眠痢 (除脳による,または日然,ま

たは飼Ifi'条件によって誘発された休眠矧 こよる)にホ

ルモン紋を注射して,hostが羽化するかどうかで検

定する方法には多くの獅瓜がある.まず･jt池の欠点は.

注射後判定までに少なくとも2-3i即口必公なJliであ

る.

セクロピア蚕21)やサクサン (朱発出データ)では,

休眠桶をそのまま何カ月にもわたって冷蔵し,冷蔵終

了後直ちに除脳,注射をする方法を採用しているが,

拾破期間に問題点が多く,かつ大型の昆虫であるため

に大_n飼持上も不適当である.

小林等9･m･n･22)の用いているカイコ (日122･PJ･×支

115PJ･)は.大m飼市のJ::tですぐれているが, その他

の点では那点が多い.まず,如化後10分以内にねJ7先願

即し,除脳すると.舌は約60-70,%が除脳後30-40日

後でも未分化のまま残る. (♀は未分化の串が低く,

かつu:刺 によってJm(t区でも羽化するものが非常に多

いので班用不他であろ). しかしながら,40日以後も

絶えず羽化する個体が相当みられる.したがって,注

射を除脳後30-40日で全部行なう必要があるが,注射

によって何らかの政体一水や bufferのみでさえーが

注入されると羽化率は注射しないものに比して,高く

なる場合が多い.

注射による羽化率は幼虫期の飼育条件によっても大
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Table8.Bioassayonthemainandwell-knownHormones,Enzymesetc.

NameofSamples

vasopressin

oxytocin

t,hyrotropln･releasingfactor
(TRF)

insulin

1-tyrosine

トdopa

dopamine-HCI

serotinin(5IiT)

pancreatin

,trypsln

chymotrypslnOgen

α-chymotrypsln

carboxypeptida§e

thermolysin

prOnaSe

Resultof
Eri･silkworm

pitressin~tannate,ParkeDavis

Atonin-0,Teikoku･Zoki

Synthetic,Shionogi

Novo

Kyowa･Hakko

N.B.C.

Sigma

E.Merk

Fujisawa

E.Merck

WorhtingtonEnzymesfor
Research

〝

〝

Daiwa･Kasei

Kaken･Kagaku

きく左右される.また一般に,潜披中にTrisやFe++

が含まれている場合,ホルモン物質の有鰍 こかかわら

ず羽化することが多い (未発表データ). したがって

カイコ除脳矧 ま脳ホルモンの予鵬的検定にしか蚊用で

きなかった.

カイコに比して,石崎等8･8)や著者の用いているエ

1)サン除脳姐 ま13樹皮において非亨;I,'に高い.飼育は冬

期は人工飼料で十分であり,蛸化後1日以内に除脳す

ればよく,かつ除脳後1-数ヵ月間はいつでも安心し

て bioassayに供しうる.

しかしながら,このエリサンでさえ,除脳後体のち

ぢむ個体は.放置しておくなら羽化しないが,注射を

すれば,たとえ水や bufferのみでも変槽のすすむ場

合があって.除脳法や,試験個体の良否の見分けに,

ある粒IA:の熟練を必公とする.これは bioassayとし

ての欠Iliの一つである.しかも托射後3週間の観水が

必要な瓜 ま,カイコやセクロピア衣でも同じとはいえ,

脳ホルモン研先発旭の上で-大障壁となっている.

著者は,カイコとエリサンの除脳加をそれぞれ1万

例以上ずつ班用して,何回もの抽出と bioassayをく

り返し,脊椎動物の脳,とくに視床下部を含む間脳部

と豚に.除脳休眠桶を羽化に導く作用物質が多塁に含

まれていろという結論に遜した.

これらの物質は,アセトンで抽出されず,塩で抽出

され.熱に安定.アセトンまたは硫安で沈殿し,一般
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に透析膜を通過しない場合が多く,trypsin消化によ

って失活しない.また,脂質斑 (脂質タンパクを含む)

を除くと活性が高まる.この結果は,石崎 ･市川 8)(普

者の未発表データを含む)のカイコ脳より抽出された

脳ホルモンと性質が一致している.しかしながら.一

般に脊椎動物からの抽出物の場合には昆虫の脳よりの

それと比して羽化に要する日数が長く,'ES氾皮を必'Ri

とする場合が多い.すなわち.有効数において劣って

いると考えられる.

カイコの脳,ウシ･ブタの脳,ウシ･ブタの岬の全

く頻なる三つの材料からの抽出物が,同一の脳ホルモ

ン作用物質を含んでいるかどうかは,どの物11も純化

されていない現在,なんらの結論も出し手uない.兆通

点は,除脳休眠桶に注射した場合,休眠を破って測 ヒ

させる作用をもつことである.

同じく,ウシ･ブタから得られた抽山物でも,岬か

らのそれと脳組綴からのものとを比絞すると.後者で

は粗抽出物ほど有効であり精製がすすむと失活 (また

は耕効化)する場合が多く.かつ心性も強い.

小杯 ･桐村等り0)の昆虫脳ホルモン-コレステロー

ル説にもかかわらず,組級化学的にみて無脊椎動物の

神経分泌産物は脊椎動物と同様,タンパク様性TIをも

っていることは疑いのない事実と考えられる16).石崎

･市川 8)の仕執 ま,よくこの緑に沿っている.後には

小林11,22)らもコレステロ-ルの他に脳にはタンパク梯
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ホルモンが缶まれているとfflttlしている. ここに発光

したデータはTff托動物の胴,とくに祝咋下部に缶まれ

ろタンパク.または polypeptides様の物門がIi王山の

脈rLTfJ部に介まれる附胸腺刺激ホルモンと同一.または

m似の作川をもっていることを示唆している.しかし

ながら,岬の拙棚勿が胴のそれとなぜrJdじ作IT]をもつ

のかは.鋭明できない.肺や脳でつくられる既知のホ

ルモンと酵素が試験した限りでは全部雑効であったこ

とは,該物質が未知の物質である可能性を暗示するも

のと考えられる.

Serotoninは昆虫では脳間部の神経分泌細胞 中の

B-typeneuronに含まれ,これが circardianrhythm

を controlしているといわれている (ロinks1967).

Dopamineや serotoninのような Hneurobumor"が

は射によって除胴休眠帆を羽化に輔 くことがあるのは

身Q昧約 ､.同じく "羽化"という現教の下には,脳ホ

ルモンうTl;J胸腺刺汲うeCdysonぅ組枯反応う羽化 と

いう一般式で考えられる現象の他に種々の〃by･pass''

の反応や,ある過程での出発 (特に紐孤の反応の秋雄

な系での) も行なわれているのであろう.背椎動物の

脳や,とくに罪rlの搾抽出物が除脳休眠蛸を羽化に串

く現象も,このような観点から考察しなおす必要があ

ろと思われる.

昆虫の胴の神経分泌細胞や川心体由来のホルモンに

は多くの効果が知られていろが.これらの只なる効果

が同一のホルモンのもつ多様性効果であるのか,また

は多くの只なろホルモンの存在によろのか.はわかっ

ていない.脳ホルモンの作用機構の論矧 ま昆虫由来の

脳ホルモンが抗撃注されてのちになされる問題と考えら

れる.
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摘 要

1･ ウシ･ブタ･ラット等のホ乳類の脳,とくに視床

下部を含む間脳,下垂体には多量の昆虫の脳ホルモ

ン作17]類似物質が含まれている.この物矧 まアセト

ンで抽出されず,塩で抽出でき,熱に安定,アセト

ンまたは硫安で沈殿する. 1例のウシの脳 (約 400

g)小に.放低 15万例の工.)サン除脳蛎を羽化させ

うる脳ホルモン作用籾似物質が含まれている.

2･ ウシ･ブタ等の岬 (まれに帆 肝等)にも強力な

昆虫の脳ホルモン作m籾似物11が含まれている.こ

の物矧 まアセトンで抽Llほ れず.粒で抽出でき,熱

に安定,30-75,00'ァセトンまたは75%硫安で沈殿し,

概して透析膜を通過しない. ト1)ブシンによっては

失活しない.除胴肋によってホルモン作用効果がま

す･また.フェノール比にJ:って枝恨桝を除いても

強い活性が放る.

3･ 昆虫の胴より州1ほ れた胴ホルモンと比佼して,

上記2者は工.)サン除脳矧 こ旺射した糊*.羽化に

nTiする日数がLiくかかることがu々みられる.一般

に刑 任動物の胴からの拙山物の方が肝J:りのそれと

比して.fl'湖 に仲なって火hT;･しやすく.かつTUFとも

強い.昆虫の胴.ウシ･ブタのmti,ウシ･ブタの肺

の三つの舛Tiの糾mからtEflljlされた物門が同じてあ

るかどうかは全 くわからないが.3itI･のjt･通点は,

カイコや工.)サン除脳蛸を旺射によって羽化に蒔く

点である.

4, 脊椎動物の肺や胴で畝LIすろ既知のホルモンや酵

諸芸は,一般にbioassayで-であるが,昆虫の neu･

rohumorの l和では打別こ士の結果を示すことがあ

る.
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Sllmmary

ltisclearyestablishedthattheinsectbrain

hormone(BH)isproducedintheneurosecretory

cellsoftheparsintercerebralisofthebrain･

Butthechemicalnatureofthebrainhormone

isstilluncertain.Theauthorconcentratedon

thefollowingpointl.thattheneurosecretorysys･

ten oftheparsintercerebralis･cardiaca･allatain

theinsectissimilartothatofthehypothalamo･

hypophysisinvertebrates･Sincethetwoother

mainhormonesofinsects,theecdysonandthe

juvenilehormone,havebeenwidelyfoundinan･

imalsandplants,itwasconsideredpossibleto
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findbrainhormone･analoguesinthevertebrate

hypothalamo･hypopbysealsystem.

Numerousextractionswereperformedonbo･

vineandporcinetisuess,notonlythebrainbutalso.

othertissues,andtheextractswereinjectedinto

debrainedpupaeofSamiacy7uhiaricinl'8)andBom･

byxmorill) astheassayanimals.Becausecon･

fidenceintheBombyxisofalimitednature,it

wasusedonlytoobtaininformationfortheex･

periment(seeDiscussion).BrainlessSamiapupae

werealwaysusedwhenconclusionsregardingthe

experimentwerecalledfor.After20thousand

suchinjectionsthefollowlng resultswereob･
tained:

1.Asubstance(orsubstannces)whichinduces

thebrainlessdiapausingpupaeoflepidopterato

emergeiscontainedin largequantitiesinthe

mammalian,such porcine,bovine and rodent

brain,especiallyinthediencepbalonwiththe

hypopbysis･.Thissubstance(S)isnotextacted

withacetonbutreadilyextractedwithsaltsolu･

tion.Itisheat･resistant,andprecipitateswith

acetonorammonium sulfate.Thepresumptive

amountofthissubstanceinonebovinebrainis

regardedasatleast150thousandSamiaunit.8)

2･A similarsubstance(S)havingthesame

activityoftheinsectbrainhormoneispresentin

thebovineandporcinepancreas(rarelyinthe

spleen,liveretc.).Thisiswater･soluble,heat･st･

ableandingeneral,non･dializable.Theprecipi･

tale(S)of30-75% acetonandof75形 saturated

ammonium sulfatehasastrong hormone･like

acivityandisresistanttotrypsin.Thereisactivity

bstillremaininginthewaterlayeraftertreat･

mentwithetherorphen01.

3.Whensubstancesderivedfrom themam･

malianbrainandpancreasareinjectedintothe

assayanimal,thehostoftenneedsalongerper･

主odforemergencethanwhenthebrainhormone

extractedfromtheBombyx･brainisused.lngen･

eral,thesubstancefrom vertebrate･braineasily

losesitsactivityandhasmoretoxicitythanthe

pancreas･Substance.Itisquestionable whether

ornotthethreekindsofextractsderivedfrom

such differenttissues asinsectbrain,mam･

malianbrainandmammalianpancreasarethe

identicalsubstance. Identityactivityiswhen

eachofthese~threesubstancesisinjected into
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thebrainlessdiapausingpupae,themothemerges. tebratesgivenegativeassayresults.However,

4.Mainandwell･knownhormonesand enzy･ Someneurohumorssometimesindicateaquestion-

mesproducedinthebrainandpancreasofver･ able(土)result.

1

抄 録

ヒトlJガ科の一種の性誘引物質一炭化水素-

HydrocarbonSex PheromoneinTigerMoths

(Arctiidae) W.L.Roelofs and 氏.T.Cardd

Sciencc171,684(1971).

ヒトt)ガ料の一種 Homomeh.nanigricansのメス

50頚の股部末g;rrutを切り塩化メチレンで抽出した.粗抽

山物を用いてケン化,アセチル化,央-i･:化を行なった

が反応後も活性に変化はなかった.シリカゲルカラム

クロマトグラフ法で分離f榊注し石油エーテル何分に活

性があることから,化合物は nonpolarなものである

と考えられた. マススペクトル分析は. 分子イオン

m/e-254を与え, これは C18化合物にあたる. M-

15,M-43の 2-methylalkaneに特徴的な開裂の見

られることから,2,5-dimethylhexadecaneか,2-

methylheptadecaneが考えられるが, ガスクロマト

グラフ上の挙動から.このガの性誘引物田の化学梢迫

は,2-methylheptadecaneであると同定された.

H.nl'gn'cansはH.aurantF'acacomplexの巾の9

つの兄郊種の1つでそれらの少なくとも8手屯及び,余

り近縁ではない班の H.lacta,PyTYharctz'aisabeLla

も2-methylheptadecaneに誘引きれ それらのガの

雌抽出物に,2-metbylheptadecaneが含まれること

が,ガスクロマトグラフ法及びマススペクトルによっ

て碓記された.

このような近線種で,しかも同一の性誘引物田を利

IT]している場合には.それらの間の性的陥舵に,住み

場所のちがい.地班的隔敵.発生回数のちがい (2化

性か1化性か), 交尾時間の目迎期等の要素が働いて

いるし.他の化合物が関与していることも考えられる.

2-methylpentadecane,2-methylhexadecane,2-

methyloctadecane,2-methylnonadecane,4-meth･

ylheptadecane,n-octadecaneは全く誘引性を示さ

なかった.2,15-dimethylhexadecaneはH.l'mmacu･

lataの雄数匹を誘引したが,2-methylheptadecane

のhG程度の誘引性であった. (北村実彬)

BudyrormMoth類の性フェロモンの特異性と分類

SexPheromoneSpecificityandTaxonomyof

Budworm Moths(Choristoneura)C.J.SANDERS,

Scfencc171,911(1971).

ハマキガ杓 Choristoneura屈には北米における松

柏杓の韮要な!L(出がたまれる.その 1つの C.fumife･

ranaは.はじめ, ただ 1つの輔とされていたが,負

近,それらの生凪 吐息分布,食性などの比較から,

C.fumiferana.C.J･fnus.C.occideガtallls,C.bl'ennfs,

C.oyae,C.vJ'n'dl'Sの6f刺こ分対された. はじめの2

矧 ま北米東部.班 りの4和は四部に分布する.しかし,

これら6柾の碓または雌のLE刑打形問には芸3_邦.がなく,

災幼虫では試みれば交配もできよう.そこでこの6壬窮

の雄の性フェロモンに対する反応を実験三三と野外で調

べたところ.その船架の火乃はつぎのとおりであった.

C.fumiferana,C.occl'dc〝tah'S,C.bfcn〝l'Sの3柾の

雌性フェロモンは同一か,または近似であろ.C.oTaC

と C.〆〝usの性フェロモンは上記3和のものとは異

なるが,たがいに同一か.近似である. C.vllridisは

形闇的にも他の5和とZijq･があるし,その雄も他種の

性 フェロモンにあまり反応しない. 放いて言えば,

C.?inusの性フェロモンに雌かに誘引される.

来部と西部に生息する種の問に同一の性フェロモン

があることは施行進化の例と考えられる.また,生息

分布が重なるものの間で同一の性フェロモンの存在す

る以上,その性的な嗣耶機梢の検討が必要である.節

二の物質がそれに関与しているとも考えられる.分布

が_Tr(なっている地域での評細な研兜によって.さらに

nj]かになるであろう. (桑原探正〕
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