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員類インスリン関連ペプチドの生理機能

淡路雅彦 *1 ・森山俊介火2

Physiological function of the insulin-related peptides in molluscs. 

ルlasahikoAWAJI*l and Shunsuke MORIYAMA*2 

Abstr・actPeptides structurally related to vertebrate insulin have been identified in invertεbrates including 

mollusks. In the pond snail， Lymnaea stagnaJis， clusters of neurons call巴dlight green cells in the cerebral 

ganglia produce and release molluscan insulin-related peptides (MIPs) which are suggested to stimulate 

the use of hemolymph glucose as an energy source by growing tissues. In the sea hare， ApJYS1~7 californica， 

Aplysia insulin (AI) is produced in the central region of the cerebral ganglia. The expression of AI mRNA 

decreases when the animal is deprived of food， and injections of AI reduce hemolymph glucose levels 

These results sugg日stthat the gastropod insulin-related peptides play important roles in growth control 

and carbohydrate homeostasis. In bivalves， the structure and gene expression of the insulin-rモlatedpeptide 

ar巴 detailedonly in lhe Pacific oyster， Crassostrea gなas.The expression of the oyster insulin-r巴lated

p巴ptide(oIRP) mRNA incr巴asesin March prior to gに.owthand germ cell development， and decreases in July 

after activ巴 spawning.To gain insight into th日 physiologicalfunction of oIRP， changes in the oIRP mRNA 

levels under food deprivation or glucose administration were ex乱mined，bul significant changes in the gene 

expression were not detected. 

Key words : insulin， Lymnaea， ApJysia， Crassostrea， Mollusca 

モノアラガイ科Lymnaeastag.刀a/isのMIP
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無脊椎動物を含む様々な動物でインスリンと類似、し

た構造を持つベフ。チド(インスリンファミリーペプチ

ド)が存在することが知られている。貝類にもインス

リンファミリーペプチド(インスリン関連ペプチド)

があり、その生理作用の一部として軟体部や殻の成長

を維持する機能を持っと考えられている (Smitel aJ.， 

1988)。貝類の成長は水温などの物理的環境要因や餌

料条件によって変化し、成長が変化する機構を理解す

ることは効率的な養殖を進める上の基礎となる。ここ

ではインスリン関連ペプチドにより貝類の軟体部や殻

の成長が維持される機構を中心に、腹足類(巻貝類)、

斧足類(二枚貝類)での知見の現状を我々の研究成果

も含めて紹介する。

腹足鋼有肺亜鍛のム slagnaJisは中枢神経系を構成

する神経細胞が実体顕微鏡下で個別に確認できるほど

大きく、神経生物学のモデ、ノレ動物として利用されて

いる。中枢神経系の神経細胞はいくつかの神経細胞

群に類別でき、同じ種類の細組が集団を作っている。

Ger、aerts(l976)は特定の神経細胞群の除去が貝の生理

状態にどのような影響を及ぼすかを検討し、脳神経節

のしightGreen Cells (LGC、淡縁細胞群)としづ神経

細胞群を除去すると貝の殻と軟体部全体の成長が著し

く遅くなり、 LGCを含む脳神経節を他個体から移植

すると、 LGC除去した翻体の成長が正常偲体と潤じ

レベルに司復することを明らかにした。この結果から

LGCは殻と軟体部の成長を維持する機能を持つホル

モンを分泌すると考えられる。

2008年 4月 2313受理 (Eeceived on r¥pril 23， 2008) 
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Geraerts(l992)は LGC除去に伴う体液成分等の変化

も調べ、成長の停滞に伴い血リンパ液グルコース濃度

が上昇し、軟体部各部のグリコーゲン含量が増加する

ことを示した。一方、殻の形成に関しては、 LGC除

去により外套膜縁(殻形成部位)のカルシウム結合タ

ンパク質の減少のogteromand Doderer， 1981)、殻皮形

成の抑制 (Dogteromand ]entjens， 198Ga)、殻縁へのカ

ルシウムの移行の抑制 (Dogteromet aん 1979)が起こ

ることと、 LGC産生物がオルニチンデカルボキシラー

ゼ活性を高めることが示された (Dogteromand Robles， 

198Gb)。そして単離された LGCは培養条件下で培地

のグルコース濃度が生理的範盟内で上昇するのに応じ

て脱分極して活性化することが報告されている (Kits

et al.， 1991)。これらの結果から LGCから分泌される

ホルモンは、餌から血リンパ液に吸収されたグルコー

スを細胞に取り込ませ、エネルギー源として利用する

ことを促進して軟体部や殻の成長を維持すると考えら

れ、血リンパ液グ、ルコース濃度の上昇により 7ドルモン

の分泌が促進されると予想される。

LGCから分泌されるホルモンの精製は癌難な状態

が続いたが、 Smitet al.(l988)により LGCではインス

リン関連ペプチド (MolluscanInsulin-related peptide， 

MIP) 遺伝子が特異的に発現していることが明らかに
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され、遺信子の情報に基づきペプチド本体も程なく

精製され一次構造が確認された(しiet aJ.， 1992)。現

在のところ 5種類の MIP(MIP 1、豆、皿、 V、VII)

がしGCで産生されることが矢口られており、互いに類

似したアミノ酸配列を持っている (Fig.1)。ゲノムに

はこれらに加えて MIPlV、 VIという遺伝子も存在す

るが、これらは偽遺伝子で機能的な mRNAには転写

されない (Smitet aん 1998)0 MIPレセプターは 1種類

が報告されており、中枢神経系と脹での遺伝子発現

が確認されている (Rooverset aJ.， 1995)0 LGCで特異

的に産生されるホルモンが MIPのみであるかは不明

であり、精製した MIPをLGC除去した貝に投与する

実験もまだ成功していないが、 MIPは LGCで産生さ

れる成長の維持に必須のホルモンである可能性が高

い。ただし、 MIP遺伝子は LGCの他に脳神経節近傍

の Laterallobe (LL)という部分の Canopycellでも

発現している (Smitet aJ.， 1988)0 LLを除去すると成

長が大幅に促進されることが知られており (Geraerts，

1976)、Canopycellの MIPが果たす機能についてはよ

く理解されていない。また MIPVIIは摂餌行動をコン

トロールする仁l球神経節でも発現しており、摂餌と何

らかのかかわりを持つ可能性も指摘されている (Smit

et aJ.， 1996)。
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Fig. 1. Amino acid sequence comparison of the insulin-related peptides of mollusks with human insulin. The 

positions that have an identical residue or similar amino acids are shaded with dark or light gr巴yrespectively. 

Arrows indicat巴 theextra cystein residues of the molluscan insulin. oIRP， Pacific oyst巴rinsulin-related 

peptide; MIP， molluscan insulin-related peptide of Lymnaea stagnaJu; AI， ApJysia insulin; Human， human 

insulin. 
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アメフラシ科AplysiacalifornicaのAI

腹足鏑後鯨車鍋のfl.ca!Jfornicaではインスリン関

連ペプチド (Ap/vsiainsulin， AI)が脳神経節のドクラ

スター、 Cクラスターと呼ばれる神経細胞群で産生さ

れ、その cDNAとペプチドの構造 (Fig.1)が明らかに

されている (Floydet aJ.， 1999)0 AIの遺伝子発現は絶

食により低下し、精製した AIの投与により血リンパ

液グ、ルコース量が低下する (Hornet al.， 1998; Floyd et 

dん 1999)。この結果は MIPと同様に AIが細胞へのグ

ルコースの取り込みとエネルギー源としての利用を促

進していることを示唆し、遺伝子発現が餌条件に依

存することを示している。一方、 A.ca!Jfor刀Icaのイン

スリンレセプターは神経系、特に産卵ホノレモン (Egg

laying hormone、巳しH) を産生、分泌する嚢細胞 (Bag

cell neuron) に多く存在することが報告されている

(Jonas et aJ.， 1996)。嚢細胞は培養条件下でヒト・イン

スリンの作用により ELHを放出することが知られて

おり(Jonaset aJ.， 1997)、AIが産卵にかかわる神経伝

達物質としても機能する可能性を示している。最近報

告された A.ca!Jfornica神経系の巳ST解析においてイ

ンスリン関連ペプチドが AI以外に 2種類存在するこ

とが明らかになり、 cDNAが登録されている (Accession

number: DQ479392， DQ479393)。摂餌、糖代¥lM、産JjR

に異なるインスリン際連ペプチドが関与している可能

性がある。

二枚畏のインスリン関連ペプチド

ニ枚良にu甫乳類のインスリンを投与する実験や二枚

貝の組織抽出物中のインスリン様活性を見る実験は

1960、70年代から行われ、血リンパ液グ、ルコース量の

低下やグリコーゲン合成の促進活性が報告されている

(1くおinathan，1963; Davidson et aJ.， 1971)。抗脊椎動物イ

ンスリン抗体を用いた免疫組織化学によるインスリン

産生細胞の検討も 1970年代から行われ、消化管や神

経筒に抗体と反応する細胞が検出されている (Fritsch

et al.， 1976; Kellner…Cousin et aJ.， 1994)。またヒト・手ill.

換え IGFがマガキ Crassostreagigasの生擢細抱の増殖

や外套膜縁でのタンパク合成を促進すると報告されて

し、る (Gricourtet aJ.， 2003; Gricourt et aん 2006)。しカミし

二枚貝にもインスリン関連ペプチドが存在することは

ホタテガイ Patinopectenyessoensisのインスリン関連

ペプチド cDNAが Naraokaにより GenBankに登録され

(Accession number: AB125891)、マガキにおける Hamano

et al.(2005)の詳細な検討が報告されて初めて明らかに

なった。 Hamanoet al.(2005)はマガキインスリン関連

ペプチド (oIRP) の cDNAをクローニングし、推定ア

ミノ酸配列の A，B両鎖にシステイン残基が脊椎動物よ

り一つずつ多くあり、暖足類と同様の特徴を持つこと

を示した (Fig.1，矢印 )0 oIRPの mRNAは3種類存在

し、内臓神経節で発現している。そして遺伝子発現の

季節変化を検討した結果、生殖巣の発達や軟体部、殻

の成長が進む春に遺イ云子発現が高まることを明らかに

した。生殖巣の発達や軟体部、殻の成長には複数のホ

ルモンが関与すると予想されるが、その中で oIRPが一

定の機能を果たしている可能性がある。

腹足類での研究成果から、インスリン関連ペプチド

はニ枚貝においても締胞内へのグルコースの取り込み

とエネルギー源としての利用を捉進し，その遺伝子発

現とホルモンの分泌が餌条件や血リンパ液グルコース

量により変化する可能性が考えられる。そこで餌条件

や血リンパ液グノレコース量に応じた遺伝子発現変化が

マガキでも観察されるかを検討した。給餌飼育したマ

ガキを 2群に分けて l群は給餌を続け、他の 1群は絶

食させて、内臓神経節での oIRP遺伝子発現と血リンパ

液グルコース量、軟体部グリコーゲン最の変化を比較

した。その結果、絶食区は血リンパ液グルコース最が

実験開始時よりも減少するが、 oIRP遺伝子発現量には

有意な差があるとは言えなかった (Fig.2)。また 20mM

ク、、ルコース含有海水にマガキを浸演すると血リンパ液

ク、、ルコース量;が対照区の 10倍ほどに有意に上昇ーする

が、 oIRP遺信子発現には対照区と有意な差があるとは

言えない事も示された (Fig.3)。これらの結果はマガキ

oIPRの遺伝子発現が餌*OJ条件や血リンパ液グルコース

量で単純に調館されるものではないことを示唆してい

る。

おわりに

二枚貝におけるインスリン際連ペプチドの生理機能

は未だ解明できていないが、マガキ oIRP遺伝子発現

の季節変化のパターンから、腹足類と悶様に細胞内へ

のグルコースの取り込みとエネルギー源としての利

用を促進している可能性が考えられる。今後マガキ

olRPなどニ枚貝インスリン関連ペプチドの精製、そ

して組換えペプチドの産生を進め、培養条件下での生

理機能の検討や体内でのペプチド分協の動態を解明す

ることが生理機能解明に不可欠である。またインスリ

ン関連ペプチドが細胞内へのグルコースの取り込みと

エネルギー源としての利用を促進する機能を有するな

らば、組換えペプチドを貝類の細胞培養に利用するこ

とで、現在のところ困難で、ある培養細胞系の樹立など

に結びつく可能性がある。
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Fig. 2. E汀巴ctsof food d日privationon the hemolymph glucose concentration (A)， glycogen content of 

the dry meat (B)， and the oIRP mRNA level in the visceral ganglion (C) of the Pacific oyster. Each 

column with a vertical bar represents the mean士 SEM.Groups sharing a common letter do not differ 

significantly (p>O.05). 
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