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交尾刺激による腸の神経ペプチド放出のメカニズムの追究 

〜ショウジョウバエを用いた解析〜 

金谷 彩（筑波大学 生物学類）  指導教員：丹羽 隆介（筑波大学 生存ダイナミクス研究センター）

 背景・目的 

 生物の生理状態は、個体外部からの情報や刺激に応じて柔軟に

変化する。交尾はそうした外部刺激その１つであり、多くの動物

において行動や生理状態が交尾により劇的に変化することが知ら

れている。 

 2016 年に所属研究室において、キイロショウジョウバエ

Drosophila melanogaster（以下、ショウジョウバエ）の成虫メス

を用いた研究から、交尾が卵子の元となる生殖幹細胞の数を増加

させることを報告した１。この過程は、オスの精液に含まれるペプ

チド Sex peptide がメスに受け渡されることから始まる。Sex 

peptide を受容したメスショウジョウバエにおいては、Sex 

peptide 受容体発現ニューロンを介した情報伝達の後、何らかの

メカニズムを介して腸の分泌細胞からペプチドホルモン

Neuropeptide F（以下NPF）が放出される。そして、この腸由来

NPFが卵巣に存在するNPF受容体に受容されることで、メス生

殖幹細胞の増殖が促される２。しかし、交尾の情報がどのようにし

て神経系から腸からに伝わり、NPFの放出を制御するのかについ

ては不明である。 

 そこで私は、交尾の情報を腸 NPF 分泌細胞で受容するために

必要な因子として、腸 NPF 細胞において発現する膜受容体に着

目した。私は、先行研究によるメスショウジョウバエの腸を用い

たトランスクリプトームの情報 3から、腸NPF分泌細胞において

強く発現する膜受容体遺伝子として Dopamine/Ecdysteroid 

receptor (DopEcR)を見出した。DopEcRは、ドーパミン、および

昆虫ステロイドホルモンであるエクジステロイドを受容する、G

タンパク質共役型受容体である 4。また、所属研究室の研究におい

て、交尾が卵巣でのエクジステロイドの産生を促進することが報

告されている１。これらのことから私は、「交尾により卵巣から放

出されたエクジステロイドが、腸 NPF 分泌細胞に存在する

DopEcR に受容されることで腸のNPF の放出を制御しているの

ではないか」という仮説を立て、研究を行なった。 

方法 

（１）個体の飼育と交尾・解剖 

 羽化後 25℃で飼育したショウジョウバエのメス個体を用いた。

羽化後４~６日目の間のメスを、野生型オス個体と24時間交配さ

せた個体を「交尾後メス」とした。一方、オス個体を存在させず

に同等の時間を経過させたメス個体を「未交尾メス」とした。交

尾後メスと未交尾メスをそれぞれ解剖し、腸を摘出した。 

（２）DopEcRノックダウンの方法 

 DopEcRのノックダウンを組織特異的に行うために、異所的遺

伝子発現系であるGAL4-UASシステムを用いた 5。本研究では、

腸分泌細胞で特異的なGAL4系統あるいはNPF細胞において発

現するGAL4 系統を、UAS-DopEcR-RNAi 系統とかけ合わせる

ことで、DopEcR遺伝子がノックダウンされたメス個体を得た。 

（３）腸NPFの免疫組織化学染色 

 4%パラホルムアルデヒド/PBSで腸を固定した後、2%仔牛血清

アルブミン/PBS でブロッキング処理した。腸分泌細胞の核と

NPF を可視化するために、１次抗体として抗 Prospero 抗体

MR1A（マウス；Developmental Studies Hybridoma Bankより

購入）と抗NPF抗体（ウサギ；所属研究室で作出）をそれぞれ用

いた。その後、Alexa蛍光標識２次抗体を加え、染色した。 

DopEcR の発現を確認するために、DopEcR 遺伝子領域の終始

コドン手前に2A-GAL4配列の挿入されたDopEcR-2A-GAL4系

統 6を用いて、GFPを強制発現させた。GFPを明瞭に可視化する

ために１次抗体として抗GFP抗体ab13970（ニワトリ；Abcam

より購入）を用いた。その後、Alexa蛍光標識２次抗体を加え、染

色した。蛍光像は共焦点レーザー顕微鏡 LSM700(Carl Zeiss)を

用いて撮影した。 

（４）腸内分泌細胞におけるNPF量の定量 

 抗NPF 抗体を用いた免疫化学像を LSM700 を用いて撮影し、

腸内分泌細胞でのNPFの蛍光強度をImageJを用いて定量した。 

 結果・考察 

DopEcR-2A-GAL4 の発現は、中腸の腸分泌細胞で認められた。

また、7~8割の細胞において抗NPF抗体のシグナルとDopEcR-

2A-GAL4によって誘導されたGFPのシグナルがオーバーラップ

することが分かった。次に、交尾後の NPF の放出に対する

DopEcRの機能を評価するためにNPF＋細胞特異的にDopEcRを

ノックダウンした。その結果、DopEcRノックダウン個体の腸分

泌細胞において、コントロールと比べて NPF の放出が抑えられ

ている傾向が見られた。このことから、DopEcRが交尾依存的な

NPFの放出を促進している可能性が示唆された。 

 エクジステロイドはDopEcRを介してMAPKシグナリングを

活性化する 4。そこで、腸NPF分泌細胞でMAPKシグナリング

活性化しているかを調べるために、下流である ERK の活性を抗

リン酸化 ERK (pERK) 抗体を用いて観察した。その結果、抗

pERK抗体のシグナルは腸分泌細胞において見られなかった。こ

のことから、腸分泌細胞におけるDopEcRがエクジステロイドを

受容することは支持されなかった。 

 本研究によって、交尾依存的な NPF 放出の制御に関わる因子

としてDopEcRが提示された。今後、DopEcRのもう１つのリガ

ンであるドーパミンに注目をした解析を実施し、交尾がどのよう

にしてDopEcRを介してNPFの放出を制御するかを明らかにす

る予定である。 
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