
Ⅰ. はじめに

病院で血液検査を受けると１時間もしないう
ちに検査結果が届き、検査項目の中に総コレス
テロールだけでなくHDLコレステロールやLDL
コレステロールもある。もし、HDL（High
Density Lipoprotein、高密度リポタンパク質）や
LDL（Low Density Lipoprotein、低密度リポタン
パク質）をその名が示すように密度の違いを利
用した遠心操作によって分析していたのでは、
とてもこのような短時間に測定は終わらない。
密度の違いを利用せずに短時間に、しかも多検
体の処理を可能とする定量法を用いなければ、
１時間で結果を出すのは不可能である1)。
リポタンパク質は脂質とタンパク質の複合体

である。ヒトをはじめとする哺乳類の血液中に
はリポタンパク質が存在し、水に溶けない脂質
をその合成器官や貯蔵組織から、それらの脂質
を必要とする組織や器官に輸送している。リポ
タンパク質は脂質を含むため、その密度は脂質
を含まないタンパク質より低く軽い。Gofmanは
1949年に超遠心分離機を用いて、リポタンパク
質を血漿タンパク質から分離した2)。リポタンパ
ク質は浮上し、密度の高い血漿タンパク質は沈
降した。Havelは段階的超遠心浮上法による分離
を行い、密度の違い、つまり脂質とタンパク質
の組成比の違いによって、キロミクロン、超低
密度リポタンパク質、低密度リポタンパク質、
高密度リポタンパク質に分類した3)。ヒトのリポ
タンパク質に含まれる主な脂質はトリアシルグ
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リセロール、コレステロールエステル、遊離の
コレステロール、リン脂質である。
ヒトは脊椎動物の頂点に立つが、昆虫は無脊
椎動物の頂点にある。昆虫にも血液がある。哺
乳類の血液とリンパ液の両方の性質をもつので、
血リンパと呼ばれるが、本稿では血液と書くこ
とにする。哺乳類は閉鎖血管系であり、体内を
血管が縦横に走っているが、昆虫は開放血管系
である。つまり、哺乳類のような血管がない。
体腔内を血液は満たしており、いわば血の海の
中に各器官、組織があるとも言える。昆虫の血
液はユスリカなどの例外はあるが赤くない。ほ
とんど無色に近いものや黄色をしている。酸素
は気管から取り込まれ、そのまま血液に溶けて
いるので、ヘモグロビンを必要としない。草食
の昆虫の血液は黄色である。一方、雑食の昆虫
であるゴキブリの血液を集めても、その色は無
色透明に近いがニンジンなどを与えると血液は
黄色になる。カロテノイドが血液に取り込まれ
たからである。カロテノイドは脂溶性ビタミン
であり、水に不溶である。それがなぜ血液に溶
けているのか。昆虫の血液にもリポタンパク質
が存在するからである。

Ⅱ. リポホリン

昆虫の血液中のリポタンパク質はリポホリン
とよばれている。哺乳類のリポタンパク質と同
様に脂質とタンパク質との複合体であり、水に
不溶の脂質輸送にたずさわっている。昆虫の血
液中に脂質輸送リポタンパク質が存在すること
を始めて見つけた茅野は超遠心法を使わずにシ
ンジュサン（ヤママユガ科のガの１種）の休眠
蛹の血液からリポホリンを精製した4)。それは採
血後、
1) イオン強度を下げるとリポホリンが他のタ
ンパク質と共沈する
2) 共沈したリポホリンを含む分画をDEAEセ

ルロースカラムにかけ、100 mMのリン酸緩衝液
（pH6.0）を流すとリポホリンだけがカラムから
溶出する
ことで数時間以内に精製できてしまう方法で
あった。シンジュサン（神樹蚕）は神樹の葉を
食草とするので、血液はカロテノイド由来の黄
色である。そのカロテノイドはリポホリンに取

り込まれており、DEAEセルロースカラムから
溶出されるリポホリンはカラム内を移動する黄
色の帯を追って得られた分画にある。比色計も
フラクションコレクターも必要としない。この
ようにして精製されたリポホリンは電気泳動上
でも、抗体で調べても純度は極めて高く、電子
顕微鏡像も直径が約15 nmのほぼ均一の球形を
示していた。
茅野はジアシルグリセロールを輸送する機能
を指標にリポホリンを精製したため、当初はリ
ポホリンをDiglyceride-carrying lipoprotein（DGLP）
とよんでいた。その後、研究の発展とともに、
ジアシルグリセロール以外の脂質も輸送するこ
とが明らかになった。したがって、ジアシルグ
リセロールに限定した名称はふさわしくなくな
り、ギリシャ語の「脂質」と「輸送」から造語
してリポホリンと名付けることになった5)。その
後、チョウ目昆虫だけでなく、ゴキブリ目やバ
ッタ目、コウチュウ目などさまざまな昆虫にも
リポホリンは見つり、現在では全ての昆虫の血
液中に存在すると考えられている。

Ⅲ. リポホリンの化学組成

シンジュサンだけでなく、ワモンゴキブリ6)、
トノサマバッタ7)、コロラドハムシ8)などから精
製したリポホリンの化学組成を調べると、タン
パク質と脂質の比はおおよそ１：１であった。
粒子量（リポホリンは分子でなく粒子なので）
はどれも約60万である。タンパク質の構成を調
べると、どのリポホリンにもアポリポホリンⅠ
とⅡ（apolipophorin-Ⅰ、Ⅱ略してapoLp-Ⅰ、
apoLp-Ⅱ）の２つのアポリポタンパク質が存在
した。分子量はそれぞれ約25万と８万である。
どちらも高マンノース型の糖鎖を約１％含む糖
タンパク質である9)。アポリポホリンⅠとⅡとも
脂肪体で合成される10)。脂肪体は脂肪の貯蔵組
織であると同時に、哺乳類の肝臓の機能も持つ
組織である。
脂質を調べると、リン脂質、コレステロール
は哺乳類のHDLやLDLと同じように存在したが、
トリアシルグリセロールとコレステロールエス
テルは含まれていない。そのかわり、ジアシル
グリセロールと炭化水素が見つかった（Table
１）。薄層クロマトグラフィー/水素炎イオン化
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検出器イアトロスキャンを用いて最近は脂質組
成を調べている。ワモンゴキブリのリポホリン
はガスクロマトグラフィーと質量分析の結果、
炭素数が25、26、27の３種の脂肪族炭化水素で
あり、そのうちの70％は二重結合を２つ持つヘ
プタコサジエンであった。また、トノサマバッ
タのリポホリンには炭素数25-39の脂肪族炭化水
素があり、その90％にはメチル側鎖が付いてい
た。シンジュサンのリポホリンに炭化水素がほ
とんど見られなかったのは休眠蛹の血液から精
製したリポホリンを分析したからである。ジア
シルグリセロールと炭化水素は哺乳類のリポタ
ンパク質には全く見られなかったことからも、
リポホリンによる脂質輸送の機構が哺乳類のそ
れと全く異なることは、推察できるであろう。

Ⅳ. リポホリンの機能

1) ジアシルグリセロールの輸送
リポホリンによる脂質の積み込み機構は器官
や組織とのin vitroの実験で確かめられている。
昆虫は開放血管系であることから、小さなビー
カーに血液を満たし、そこに器官や組織を加え
たインキュベーション実験は昆虫の体内をその
まま再現している。
リポホリンによる中性脂質の輸送については
脂肪体とのインキュベーション実験が行われた。
脂肪体内の中性脂質の99％はトリアシルグリセ

ロールである。あらかじめ、脂肪体のトリアシ
ルグリセロールを14C-パルミチン酸でラベルして
おき、血液から精製したリポホリンとインキュ
ベートするin vitro実験を行い、時間を追ってリ
ポホリン溶液を採取し、放射能を調べると、リ
ポホリン溶液中にすぐに放射能は認められたが、
化学形はトリアシルグリセロールではなく、ジ
アシルグリセロールであった。リポホリンのか
わりに生理食塩水とインキュベートすると14Cは
生理食塩水中に現れない。つまり、ジアシルグ
リセロールの放出はリポホリンに対してのみ特
異的におこる11)。
中性脂質はエネルギー源である。中性脂質は
単位重量あたりの熱量が炭水化物やアミノ酸に
比べ最も高い物質群である。トノサマバッタや
アフリカサバクバッタなどの昆虫は、大発生に
よる甚大な農業被害をもたらすことで知られて
いる。周囲の植物を食べ尽くすと餌を求めて長
距離飛行する。その飛行のためのエネルギー源
が中性脂質である。長距離飛行をせよという指
令が脳から出ると、神経分泌器官のひとつであ
る側心体から脂質動員ホルモン（昆虫種によっ
て異なるがアミノ酸10個ほどからなるペプチド
ホルモン）がでる。これは、エネルギー源を血
糖であるトレハロースから、脂質に切り替える
スイッチである。ただちに、リポホリンは脂肪
体のトリアシルグリセロールをジアシルグリセ
ロールにして積み込み、飛翔筋に送り始める。
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        weight %

Locust7) Cockroach6) Silkworm4)  Beatle8)　　　　　　

protein 　59 　　50 　  56 　56

lipids

　hydrocarobns 　  9 　　14 　    1 　21

　triacylglycerol 　  1 　　  1 　    0 　  0

　diacylglycerol 　13 　　  8 　  23 　  2

　cholesterol 　  3 　　  3 　    5 　  1

　carotenoids 　  0 　　  0 　    0 　  1 　　　　　　

　phospholipids 　15 　　21 　  11 　19

Table 1 Chemical compositions of insect  lipophorins



このときのリポホリンの脂質の内訳を見るとジ
アシルグリセロールが平常時の13％から26％に
大幅に増加していた。それに伴い脂質は41％か
ら46％に増加し、タンパク質の割合は59％から
54％に減少した。脂質の占める割合が増加した
ため、リポホリンの密度は低下した。昆虫の血
液中に存在するリポタンパク質はリポホリンの
ほかにはメスだけが持つビテロゲニンである。
したがってオスの血液を用いれば、塩化セシウ
ムによる密度勾配超遠心分離法によってリポホ
リンを精製することが可能である。長距離飛行
をする前の平常時のリポホリンの密度は1.12
g/cm3であり、長距離飛行時には1.065 g/cm3と低
下した。このように密度が異なることから、そ
れぞれ高密度リポホリン（high-density lipophorin,
HDLp）、低密度リポホリン（low-dens i t y
lipophorin, LDLp）と名付けて区別している12)。
哺乳類のリポタンパク質はレセプターを介し
てエンドサイトーシスを受ける。つまり脂質も
アポタンパク質も同時に代謝されてしまう13)。
リポホリンも同様に脂質とアポタンパク質が同
時に代謝されるのだろうか。そこで、昆虫リポ
ホリンのアポタンパク質とジアシルグリセロー

ルを個別に放射能でラベルし、血液中から放射
能が減少していく時間経過を追った実験が行わ
れた。ジアシルグリセロールをあらかじめ14C-パ
ルミチン酸でラベルしたリポホリンを体腔に注
入すると２-３時間のうちにその放射能は半減し
た。いっぽう、アポタンパク質をラベルすると
その放射能が半減するには５-６日を要した。両
者の半減期に大きな差があった。これはリポホ
リンは脂質を短時間のうちに脂質を必要とする
組織や器官に運びおろすけれども、アポタンパ
ク質の寿命は長く、何度も荷車として積み荷で
ある脂質の輸送に携わることができることを示
す結果である14)。哺乳類のリポタンパク質の輸
送機構とは大きく異なる。アポタンパク質が再
利用可能（Fig. 1）ということは、言い換えると
毎回あらたなリポタンパク質を合成しなくてよ
いことになり、昆虫は哺乳類よりエネルギーを
節約していると言える。生活史の中で休眠時な
ど飲まず食わずの段階がある昆虫にとっては必
要なことなのだろう。
ところで、リポホリンのアポタンパク質を荷
車とすると、荷物であるジアシルグリセロール
を積み込んだリポホリンと、荷物をおろした空
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Fig. 1 Lipid transport by lipophorin
TAG; triacylglycerol, DAG; diacylglycerol, Ch; cholesterol, HC; hydrocarbons, FFA; free fatty acids (Lipophorin
does not transport FFA. They move from organs to organs by diffusion.)



のリポホリンとが共存するのではないかという
疑問が生じる。さきほどの密度勾配による超遠
心の後の遠心管を見ると、黄色の領域は狭い範
囲つまりほぼ均一な密度内に納まっていた。脂
質を積み込んで軽くなったリポホリンと荷物が
空の密度の高いリポホリンは同時に存在してい
ない。脂質との積み込み具合はどのリポホリン
もほとんど同じであることを示している。
これは脂質転移粒子とよばれる密度が1.22

mg/mlのリポタンパク質が触媒のように働いて
いて血液中のリポホリンの密度が均一になるよ
うに脂質を交換しているからである。トノサマ
バッタの血液には総タンパク質当たりの0.004％
しか含まれていない脂質転移粒子は粒子量550－
600kである。310k、89k、68kの３つのアポタン
パク質を１分子ずつ有して粒子の86％を占めて
いる。残りは脂質で、炭化水素、ジアシルグリ
セロール、コレステロール、リン脂質を含んで
いる。総脂質に対する割合はそれぞれ、17、45、
8、13、17％とジアシルグリセロールが一番多
かった15)。

2) 炭化水素の輸送
炭化水素は昆虫の外骨格であるクチクラの体
表を覆うワックス層の主成分である。脂質の中
でも最も疎水性が高く、昆虫のからだの内と外
を仕切るバリアーとして、乾燥や異物の侵入な
どを防ぐのに貢献している。炭化水素はクチク
ラの内側にある表皮細胞の一つであるエノサイ
トで合成される。エノサイトだけを取り出さず
に、クチクラとともに表皮として切り出し、生
理食塩水中で14C-酢酸とin vitroの実験を行った。
この時、クチクラ表面を上にエノサイト側を生
理食塩水に接するようにしておく。時間を追っ
て14Cは表皮に現れたが、クチクラと表皮細胞を
区別して調べると表皮細胞にのみ14Cは現れた。
14Cは炭化水素をラベルしていた。次に、炭化水
素を14Cであらかじめラベルしたリポホリンをト
ノサマバッタやワモンゴキブリの体腔に注入す
ると体表（クチクラ表面）に14C-炭化水素が出
現する。以上の実験結果は、クチクラの内側に
ある表皮細胞の一つであるエノサイトで合成さ
れた炭化水素はそのままクチクラを通過して体
表に移行できないこと。一度、血液にあるリポ
ホリンに積み込まれてはじめて体表に輸送され

ることを示していた16)。リポホリンと体表の炭
化水素組成はよく似ている。

3) コレステロールの輸送
哺乳類と異なり、昆虫はコレステロールをは
じめとするステロールを自ら合成することがで
きない。けれども、コレステロールは細胞膜の
構成員として欠かせないだけでなく、エクジソ
ンなどの脱皮ホルモンの前駆体として、なくて
はならない。したがって、餌からステロールを
取り入れる必要がある。
コレステロールは水に溶けにくい。消化管内
に入ったコレステロールを、血液を介して、コ
レステロールを必要とする組織や器官に届ける
のはリポホリンである。14C-コレステロールを混
ぜた人工飼料をシンジュサンの幼虫に食わせた
後、消化管を取り出し、リポホリンとインキュ
ベートするin vitro実験を行うと、リポホリンに
14C-コレステロールが取り込まれる17)。
また、前胸腺で合成されたエクジソンは直ち
に血液中に分泌される。エクジソンは水に難溶
であるから、そのまま血液中に溶け出すことが
できない。「分泌」は実はリポホリンが積み込
んでいるのである18)。

4) カロテノイドの輸送
植物食の昆虫のリポホリンが黄色であること
はリポホリンの精製のところで述べた。Table 1
にあるコロラドハムシのリポホリン8)がオランダ
から送られてきたときは静脈血のような暗赤色
を呈していて驚いた。化学組成を調べたところ、
カロテノイドが多いための色であることが分か
った。ジアシルグリセロールが他の３種の昆虫
に比べて非常に少ないこともこの昆虫の特徴で
ある。
カイコの繭は白色のものがよく知られている
が、それは黄繭遺伝子を持たないカイコの繭で
ある。血液が黄色ならばカロテノイドが絹糸腺
に取り込まれ、繭は黄色となる。土田らの研究
により黄繭遺伝子は、哺乳類の高密度リポタン
パク質から細胞への脂質移行に関与するスカベ
ンジャー受容体の相同遺伝子であり、その分子
実体は、リポホリンレセプターであった19)。

5) 胚発生における疎水性物質の輸送
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ショウジョウバエの胚発生の過程でパターン
形成にかかわる重要な分泌型シグナル分子モル
フォゲンであるWinglessとHedgehogファミリー
に属するタンパク質はともに脂質が共有結合し
た修飾を受けている。この疎水性分子の輸送媒
体としてリポホリンが働くことが明らかになっ
ている20), 21)。また、細胞分裂の制御に重要な役
割を担うGPI-アンカーへパラン硫酸プロテオグ
リカンファミリーであるグリピカンのDallyや
Dally-like（Dlp）についてもリポホリン粒子が
結合していると報告されている22)。

Ⅴ. リポホリンの構造

電子顕微鏡像からリポホリンは球形であるこ
とがわかったが、内部はどのような構造をして
いるのであろうか。

1) アポリポホリン
柏崎らはトリプシン、キモトリプシン、スブ
チリシンによるリポホリン粒子の消化を行った。
その結果、アポリポホリンⅠだけがこれらのプ
ロテアーゼによって消化された。このことはア
ポリポホリンⅡはリポホリン粒子の内部に存在

し、アポリポホリンⅠは粒子の表面に露出して
いることを示している。彼らは、また、ジメチ
ルスベリミデートとジメチルアジピミデートに
よるアポリポホリンⅠとⅡの架橋反応を行った。
両者は容易に架橋によって結合したので、両者
の距離は1.1 nm以内であることを示している23)。

2) リン脂質
リン脂質はリポホリンの構成員であって、輸
送される脂質ではない24)。構成するリン脂質の
95％がホスファチジルコリンであるトノサマバ
ッタのリポホリンを用いて、リン脂質がどこに
存在するかを調べた。常磁性イオンのEu3+をリ
ポホリン溶液に加えていくとリン脂質の親水基
にあるリンが一様にEu3+の影響を受けることが
31P-NMRによって観測された。また、ホスホリ
パーゼA2をリポホリン溶液に作用させるとリン
脂質が一様に加水分解をうけることから、リン
脂質はリポホリンの表層に親水基を外に向けて
一重層を形成して存在することが明らかになっ
た25)。

3) 炭化水素
リポホリン溶液を濃縮し、そのまま示差走査
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Fig. 2 Cross sections of three-layered spherical models of HDLp and LDLp
PL; phospholipids. Sizes; see the text



熱量計で分析すると、炭化水素由来の相変化が
観測できた。ほかの脂質成分やアポタンパク質
の影響を受けない炭化水素単独の相変化である
ことを確かめるために次の実験を行なった。あ
らかじめ13Cでエンリッチしたリポホリン中の炭
化水素の炭素骨格の縦緩和時間の温度変化を
NMRで測定したところ、示差走査熱量測定の結
果とよく一致した。したがって、炭化水素だけ
からなる領域がリポホリン粒子内に存在すると
推論した26)。

4) リポホリン粒子の全体像；構造モデル27)

以上のようにリポホリンを構成するアポタン
パク質と脂質がどのように粒子内に存在するか
を推測することができた。つぎにリポホリン粒
子の全体像を捉えるためにX線小角散乱実験を
行った。用いたのは高密度リポホリンHDLpで
ある。その結果、トノサマバッタとワモンゴキ
ブリのリポホリンから得られたX線散乱像はシ
ンジュサンのリポホリンのX線散乱像と異なっ
ていた。炭化水素の有無（Table 1）がその原因
である。散乱曲線の温度変化から、リポホリン
の構造のモデル（Fig. 2 HDLP）を提出した。こ
のモデルは、半径8.4 nmの球形で、その内部は
動径対称的な３層構造からなり、電子密度の低
い半径3.7 nmの内部コアを電子密度の高い厚さ
2.4 nmの表層と電子密度がその中間の厚さ2.3nm
の中間層が覆っているものである。
それぞれの領域にどの構成員が分布するかに
ついては、各構成員の電子密度とⅤ. 1-3)の小角
散乱以外の手法による結果とを考察した。その
結果、電子密度の高い表層には分子量25万のア
ポリポホリンⅠとリン脂質、電子密度の低い内
部コアには炭化水素、中間層にはジアシルグリ
セロールと分子量８万のアポリポホリンⅡが局
在するというモデルを組み立てると、これまで
に得られたデータを矛盾なく満足することがで
きた。Fig.２のモデルにこの結果を書き加えた。
ちなみに、ジアシルグリセロールの少ないコロ
ラドハムシのリポホリン8)の中間層の厚さは１
nm以下であった28)。
では、ジアシルグリセロールをHDLpより多

量に積み込んだ低密度リポホリンLDLpの構造は
どうなっているのだろう。実は増えていたのは
ジアシルグリセロールだけではなかった。それ

まで血液中に遊離していた第３のアポタンパク
質アポリポホリンⅢ（apoLp-Ⅲ、分子量約20k）
が９分子リポホリンの表層に加わっていたので
ある29)。ジアシルグリセロールを積み込んで中
間層が３nmになり、粒子の直径が18 nmに膨れ
たリポホリンの表層を補填していた。その後、
apoLp-Ⅲの結晶のX線解析が行われ、短いルー
プで繋がった５本のα-ヘリックス鎖が束となっ
て折り畳まれている構造が提出された30)。apoLp-
Ⅲの構造の表面全体は親水性である。リポホリ
ンの表面に張りつくときは、α-ヘリックス鎖の
束が２本と３本の組に分かれて束の内側を開き、
疎水性の部分を露出させ、リポホリンに張りつ
いているだろうと推測している。LDLpのX線小
角散乱実験の結果をFig. 2の下側に描いた。
この３層モデルは、表層を親水基で覆い疎水
性の脂質を輸送していることをよく説明してい
る。運ぶ脂質を粒子内に区分けすることでリポ
ホリンの特徴であるアポタンパク質が荷車とし
て筋肉にジアシルグリセロール、体表に炭化水
素というように必要な脂質を選択しておろすこ
とを可能にしている点でも説得力がある。さら
に、哺乳類のリポタンパク質の構造と比較する
とリポホリンの構造が合目的であることがより
明白になる。哺乳類のリポタンパク質は輸送す
る疎水性の脂質群を区分けせずに、ただ親水性
の表層で覆っているだけの２層構造でしかない。
脂質を運び終える際にリポタンパク質が丸ごと
分解されてしまうため脂質を目的地別に区分け
する必要がないからであろう。
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