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食料供給の拡大と地球環境保全を両立する食料生産システム

食品ロスゼロを目指す食料消費システム

内閣府 ムーンショット 目標5

2050年までに、未利用の生物機能等のフル活用により、
地球規模でムリ・ムダのない持続的な食料供給産業を創出



背景：モノカルチャーによる生物多様性の喪失

これまでは、集約的農業による農業生産の向上が目指されてきたが…

生物多様性の喪失と環境破壊は、いつまでも続けるわけにはいかない。



地球の有限性を具体的に示す「プラネタリー・バウンダリー」

現在の地球の状況

資料：Will Steffen et al.「Planetary boundaries : Guiding human development on a changing planet」より環境省作成
出典：平成29年度版環境白書
https://energy-shift.com/news/11c0a513-437b-466a-9ad1-18157508551e



World Economic Forum reports
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昆虫は生物種の半数以上を占めている

繁栄の理由
小型
翅
変態
軽量で丈夫な外骨格

Grimaldi & Engel (2005) Evolution of the Insects
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昆虫の減少の主要因

Sánchez-Bayo, Wyckhuys (2019) Biological Conservation 

集約的農業
農薬



害虫

益虫

ただの虫

人間にとっての昆虫

害虫は、ごく一部。
その防除のために、

生物多様性を破壊していいのか？



温暖化による害虫による被害拡大予想

Deutsch et al. (2018) Science

平均気温が2℃上昇すると、害虫被害も拡大する
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世界人口の予測

United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2019)
World Population Prospects 2019, Online Edition. Rev. 1. 

増え続ける世界人口を、
食料生産は支えきれるのか？

97億人
• 耕地の拡大
• 品種の改良
• 栽培技術の改良

などなど



病害虫・雑草による潜在的被害
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Sharma et al. (2017) Insect Pests and Crop Losses. In: 
Arora R, Sandhu S (eds) Breeding Insect Resistant Crops 

for Sustainable Agricultureより

害虫
・害獣

病害

雑草

実生産額
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病害、害虫、雑草による減収は
世界合計で42%



日本で農薬防除をしない場合の減収・減益
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日本植物防疫協会（2008）より

農薬は必須の防除技術



殺虫剤開発をめぐる問題
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Phillips McDougall (2015)

1995年 2000年 2005～
2008年

2010～
2014年

平均開発コスト
(億円)

167 202 282 315

平均開発期間
(年)

8.3 9.1 9.8 11.3
1剤開発で合成
する化合物数

52,500 139,429 140,000 159,574
農薬⼯業会（https://www.jcpa.or.jp/qa/a4_16.html）



害虫の殺虫剤抵抗性の発達

resistance to at least one insecticide (Fig. 1). In addition, seven insect
species have developed resistance to one or more insecticidal traits, and
there are more than 335 insecticides/acaricides for which there is at
least one documented case of resistance (Fig. 1). Most of the primary
pest species impacting the major crops and human health have devel-
oped resistance to many of the available insecticides since the in-
troduction of synthetic organic insecticides some 75 years ago
(Georghiou and Mellon, 1983, Whalon et al., 2008, Sparks and Nauen,
2015, Mota-Sanchez and Wise, 2019). Due to agronomic practices, pest
biology and genetics, global crop range and potential for crop damage,
some of these key insect and mite pests (Table 1) are associated with
resistance to 40 or more different insecticides or acaricides, with the top
pests exhibiting resistance to nearly 100 different insecticides (Table 1).
As might be expected, cases of resistance for these top pests continue to
increase, in some cases substantially. Since 2002 some of the most
important insect and mite pest species exhibit new examples of more
than 200 to 690 new cases of resistance involving more than 20 to 35
additional insecticides (Table 1), further emphasizing the continued
impact of insecticide resistance, and the need for effective insecticide
resistance management (IRM) (Borel, 2017; Tabashnik and Carriére,
2017).

Although insecticides are just one component of most current in-
tegrated pest management (IPM; integration of multiple practices for
the economic control of pests while minimizing risks to human health
and the environment) and vector control programs, they remain im-
portant tools. Resistance to current and newly developed insecticides
and acaricides continues to be a concern, impacting insect and mite
control options and decisions for growers around the world.
Importantly, insecticide resistance has been and remains one of the key
considerations and drivers in the discovery and development of new
insect and mite control compounds (Lamberth et al., 2013; Maienfisch
and Stevenson, 2015; Sparks and Lorsbach, 2017a). Likewise, given the
ever-increasing costs, regulatory hurdles, time, complexities and un-
certainties involved in insecticide discovery (Lamberth et al., 2013;
Maienfisch and Stevenson, 2015; Sparks and Lorsbach, 2017a), effec-
tive insecticide resistance management (IRM) is also critical to preser-
ving the utility and investment related to current as well as future insect
and mite control options.

In addition to conventional insecticides and acaricides, interest in
natural products (NPs) and biologics as insect and mite control options
has been increasing. In part, this interest in biologics and NPs is in
response to consumer concerns with conventional insect control

Fig. 1. Cumulative increase in a) the number of
species resistant to one or more insecticides (blue
line), b) number of insecticides for which one or more
species has shown resistance (purple line), and c)
number of GMO traits for which resistance has been
reported (red line). Data adapted from (Whalon et al.,
2008; Sparks and Nauen, 2015; Tabashnik and
Carriére, 2017; Nauen et al., 2019), and David Mota-
Sanchez, Michigan State University, personal com-
munication, 2019. (For interpretation of the refer-
ences to colour in this figure legend, the reader is
referred to the web version of this article.)

Table 1
Top 15 Resistant Insect Speciesa.
Ranka - species Common name Order AI–casesb AI-cases AI-cases

2002c 2019d Change since 2002

1 Tetranychus urticae Two-spotted spider mite Acari 69–232 96–517 27–285
2 Plutella xylostella Diamondback moth Lepidoptera 69–168 96–866 26–698
3 Myzus persicae Green peach aphid Homoptera 68–247 80–469 12–222
4 Bemisia tabaci Sweetpotato whitefly Homoptera 32–50 64–631 32–581
5 Musca domestica House fly Diptera 26–58 64–398 38–340
6 Leptinotarsa decemlineata Colorado potato beetle Coleoptera 38–124 56–300 18–176
7 Boophilus⁎ microplus Southern cattle tick Ixodida 40–87 50–562 10–475
8 Aphis gossypii Cotton aphid Homoptera 27–37 50–281 23–244
9 Helicoverpa armigera Cotton bollworm Lepidoptera 25–74 48–856 23–782
10 Panonychus ulmi European red mite Acari 38–172 48–196 10–24
11 Blattella germanica German cockroach Blattodea 40–162 43–279 3–117
12 Culex quinquefasciatus Southern house mosquito Diptera 28–173 41–298 13–125
13 Spodoptera frugiperda Fall armyworm Lepidoptera –e 41–143 –
14 Spodoptera litura Mediterranean climbing cutworm Lepidoptera – 40–667 –
15 Spodoptera exigua Beet armyworm Lepidoptera – 40–576 –

a Ranking based on the number of different active ingredients (AI) for which resistance has been reported.
b Number of unique active ingredients (AI) – cases of resistance reported for each species.
c Data adapted from Mota-Sanchez et al. (2002); number of references = cases (D. Mota-Sanchez, personal communication, 12-9-2019).
d Data from APRD (Mota-Sanchez and Wise, 2019).
e not among the Top 20 resistant insect species in 2002.
⁎ Rhipicephalus.
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Sparks et al. (2020) Pesticide Biochemistry and Physiology 167:104587
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この「いたちごっこ」を、いつまで続けられるか？
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真夏でも、重装備

作物の栽培・収穫ではなく、
防除を考えなくてはならない

さらに、農薬散布は生産者への負担大
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施設の大規模化：家族経営から企業経営に

従業員のいる昼間は農薬散布ができない

適切なタイミングでの防除できない



害虫を防除しなくては、作物が失われる

化学農薬は、使えない・使いたくない

害虫管理と化学農薬

いかに解決するか？



害虫管理
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害虫管理
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IPM（Integrated Pest Management）の現状

総合的病害虫管理 では、防除技術を合理的に組み合わせることを目指しているが…

l化学的防除

l物理的防除

l生物的防除

l耕種的防除

これまでは、圧倒的に化学農薬に依存

防はできても除ができていなかった

使いこなすのに匠の技が必要

化学農薬

防虫ネット

天敵

抵抗性品種
虫害抵抗性は打破される

予 駆



メリット
・安価
・誰でも同じ効果

デメリット
・抵抗性発達
・開発コスト増大
・環境に対する悪影響
・健康被害

終わらない
「いたちごっこ」

現状：殺虫剤による防除と限界

3-4年で抵抗性が
発達することも

新剤開発数は
年々減少

抵抗性 新剤

・日本では1920年代から農薬使用開始
・1960年代以降、害虫防除の主体は殺虫剤 これまでの約100年にわたる

化学農薬主体の防除法からの脱却

これまでにない
• 抵抗性発達が起こらない技術
• 誰でも、どこでも、いつでも
使える技術

が求められる

つまり
• 害虫を寄せ付けない
• 圃場内の害虫を確実に殺虫
• 侵入害虫の根絶を可能にする
技術

目標：持続的な防除法への転換

殺虫剤使用の問題と他の手法への転換の必要性



PM：日本 典秀（京都大）
PM補佐：植原 健人（農研機構）

青色レーザーによる殺虫技術の開発
lPI： 堀 雅敏（東北大）
l参画機関：東北大、大阪大、東京農工大、農研機構

オールマイティ天敵作出のための分子基盤の解明と制御技術の開発
lPI ：石川 幸男（摂南大）
l参画機関：京都大、摂南大、東京農工大、農研機構、東京農大

共生微生物を用いた不和合虫放飼法・病害媒介虫無害化技術の開発
lPI ：石川 幸男（摂南大）
l参画機関：農研機構、摂南大、慈恵医大

先端的な物理手法と未利用の生物機能を駆使した害虫被害ゼロ農業の実現

物理的防除

生物的防除
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害虫管理
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天敵を用いた「生物的防除」では、害虫が
居なくなると、天敵も餌がなくなり死滅する。
害虫は、1匹で害虫になるわけではない。経済
的被害が出ない程度に密度を抑制すれば良い。

なぜ 害虫被害ゼロか？（害虫ゼロでなく）

経済的被害許容水準
要防除水準



天敵を用いた「生物的防除」では、害虫が
居なくなると、天敵も餌がなくなり死滅する。
害虫は、1匹で害虫になるわけではない。経済
的被害が出ない程度に密度を抑制すれば良い。

なぜ 害虫被害ゼロか？（害虫ゼロでなく）

生物多様性と農業生産の両立

生態系の再構築



プロジェクト全体概要

②’音波・振動による侵入防止

①共生微生物による広域での
害虫密度低下・無毒化

②青色レーザーによる迎撃

殺⾍剤主体の害⾍防除 害⾍被害ゼロ農業
の実現

先端的な物理⼿法 ＋ 未利⽤の⽣物機能

化学農薬に依存しない
⾰新的な防除法の開発開発コスト

・すぐに抵抗性が発達
・新材開発が追いつかない
作業コスト
・頻繁な農薬散布
・大規模農業への障害
環境影響
・生物多様性への懸念

・レーザー
・音波、振動

・共生微生物
・オールマイティ天敵

・防除のことを考えず
に済む農業体系

・食料供給の拡大と
地球環境保全の両立

開発方向問題点 2050年

②青色レーザー照射による
微小害虫の殺虫

③オールマイティ天敵による
うち漏らした害虫の捕食



プロジェクト全体概要：ステップ１

②’音波・振動による侵入防止

①共生微生物による広域での
害虫密度低下・無毒化

0
0

②青色レーザーによる迎撃

②青色レーザー照射による
微小害虫の殺虫

③オールマイティ天敵による
うち漏らした害虫の捕食

まず広域で害虫密度を低下させる



共⽣微⽣物を⽤いた不和合⾍放飼法の開発

昆⾍の⽣殖を操作する共⽣微⽣物を利⽤した全く新しい害⾍根絶技術を開発（不和合⾍放飼法）
微⽣物が病害ウイルスの媒介を阻害する働き等を利⽤して、世界初の

画期的な病害媒介⾍無害化技術・益⾍強化技術を開発（個体群置換法)

������

♀

��������

♀

共⽣微⽣物の単離 害⾍への移植

♂

�����
♀♂

��������

オスの放飼

不和合虫放飼法

個体群置換法
置換する
⾍の放飼

まず研究蓄積があるチョウ⽬害⾍
アワノメイガ・アズキノメイガで
技術を確⽴し、汎⽤化を進める

未利用だった共生微生物を利用した画期的防除法



プロジェクト全体概要：ステップ２

②’音波・振動による侵入防止

①共生微生物による広域での
害虫密度低下・無毒化

②青色レーザーによる迎撃

②青色レーザー照射による
微小害虫の殺虫

③オールマイティ天敵による
うち漏らした害虫の捕食

次に、圃場に侵入してくる個体を迎撃



青色光による殺虫

堀 (2018) 日本農薬学会誌

110　堀　雅敏 日本農薬学会誌

たな利用法として実用化が期待されている．
本稿では，青色光の殺虫効果について得られている知見

を紹介するとともに，実用化の現状，さらには今後の課題に
ついて述べる．なお，本研究の一部は，農林水産省委託プ
ロジェクト「生物の光応答メカニズムの解明と高度利用技術
の開発（INSECT-3108）」，内閣府・戦略的イノベーション
創造プログラム（SIP）「次世代農林水産業創造技術」（管理
法人：生研支援センター），および JSPS・科研費25660261, 
17K19254, 18H03946によって実施されたものである．

1.　各種昆虫に対する青色光の殺虫効果
1.1.　キイロショウジョウバエに対する殺虫効果
キイロショウジョウバエ（以下，ショウジョウバエ）はラ

イフサイクルが短く，飼育が容易で，遺伝学的解析材料と
しても優れているため，本研究においても基礎的知見の蓄
積のための実験材料として利用している．25°Cで飼育した
場合，卵，幼虫，蛹の各期間はそれぞれ1日，4日，4日間と
短いため，比較的短期間で各発育段階における殺虫効果を
調べることができる．一方，成虫の寿命は約60日と比較的
長いため，寿命への影響を調べる際も明瞭な結果を得やす
い．まず，蛹に様々な波長の光を照射し，殺虫効果を波長
間で比較した．光源にはLEDパネルを用い，いくつかの光
強度段階を設けて，インキュベーター内で照射した（図1）．
ガラスシャーレに入れたショウジョウバエの蛹をLED光源
下に置き，蛹期間中連続照射した．羽化できずに死亡した
ハエの割合を比較したところ，青色波長域の中に強い殺虫
効果をもつ波長の存在が認められた（図2（A），（B））．特に
470 nmの青色光の効果が高く，3×1018 photons·m−2·s−1の
光強度による照射で95%の蛹が死亡した（図2（A））．同じ
測定器で直射日光を測定すると，400‒500 nmの青色光の強
度は約25×1018 photons·m−2·s−1であったので，直射日光中
の青色光総量の12%程度の光強度での照射で，ほとんどの
蛹が死亡したことになる．470 nmに次いで高い効果を示し
た波長は435 nmで，同光強度の照射により70%以上の蛹が
死亡した．しかし，非常に興味深いことに，その間の波長で
ある450 nm光の効果はこれら2波長に比べて明らかに劣り，
同光強度における死亡率は30%程度にとどまった．すなわ
ち，ショウジョウバエの蛹に対して，青色波長域の中に効果
の高い二山型のピーク波長がみられた．また，紫外線である
375 nmよりも470 nmや435 nmの青色光の方が殺虫効果は

図1.　青色光照射実験．

図2.　ショウジョウバエの蛹に対する各種波長光の殺虫効果（Hori et al.（2014）を加工）．（A） 3×1018 photons·m−2·s−1の光強度での照射に
よる殺虫効果の波長間比較．数値は平均値±標準誤差．蛹化後24時間以内の蛹に蛹期間中，各LED光を連続照射し，羽化せずに死亡した個
体の割合を調査．異なる英小文字を付している死亡率間にはp<0.05で有意差あり（Steel‒Dwass test, 30頭×8反復）．DD：全暗区．（B）光
強度と殺虫効果の関係．

各種波長の殺虫効果



青色光による殺虫
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青色光網膜傷害として知られている．これは網膜に到達した
青色光により活性酸素が発生し，細胞傷害が起こることによ
り生じると考えられている．13）青色光の殺虫効果も網膜傷害
と同じく活性酸素を介した細胞傷害によるものと考えられ
る．すなわち，体表を透過した光に含まれる特定波長の青色
光を，昆虫の体内に存在する種特異的な物質が特によく吸収
することで活性酸素が生じ，それが細胞に傷害を与えること
で個体が致死すると考えられる（図8）．まだ予備試験の段
階ではあるが，ショウジョウバエの胚由来の培養細胞に青色
光を照射すると，細胞増殖が抑制されることが確認されてい

る．また，ショウジョウバエの蛹に青色光を照射すると，活
性酸素の一種である過酸化水素の発生量が増えることも確か
められている．さらに，殺虫効果の高い波長と過酸化水素発
生量の多い波長との間には類似性もみられている．したがっ
て，筆者らが推測している殺虫メカニズムはそれほど間違っ
てはいないのではと考えている．
また，筆者らは，青色光を照射することで昆虫の免疫が

抑制されることを，ミカンコミバエを用いた実験で明らかに
している．14）低強度の青色光を幼虫に1日当たり7時間照射，
それを7日間継続すると，幼虫のクチクラのメラニン含量が
低下した．また，幼虫期に青色光照射を受けたミバエの成虫
はフェノール酸化酵素の活性が低下し，胸部へのナイロン
フィラメント挿入に対するカプセル化も抑制されるだけでな
く，病原糸状菌のBeauveria bassianaに対する耐性も低下し
た．すなわち，幼虫が青色光照射を受けることでメラニン合
成などの免疫関連因子が阻害されることで免疫抑制が起き，
この免疫抑制効果は成虫にまで持ち越されることが明らかに
なった．このことは，青色光照射と昆虫病原微生物を併用す
ることにより，相乗的な殺虫効果を期待できることを示して
いる．青色光耐性が比較的高い害虫種の防除や有効光強度よ
りも低い強度での照射しかできない場面においても，病原微
生物と青色光の併用により，十分な殺虫効果を得ることがで
きるかもしれない．これについては今後の検討課題である．

3.　青色光殺虫の実用化について
青色光は様々な害虫に殺虫効果を示すことから，農業の

ほかに，食品産業，貯水・水処理，衛生，畜産業，流通・
輸送など多岐に渡る分野での利用が期待されている（図9）．

表1.　青色光の殺虫効果が確認されている害虫種

害虫種 効果が確認されている
発育段階

【農業害虫】
ハエ目 アシグロハモグリバエ 蛹

トマトハモグリバエ 卵，蛹，成虫
チビクロバネキノコバエ 卵，蛹，成虫

コウチュウ目 イチゴハムシ 卵，蛹
アザミウマ目 ミカンキイロアザミウマ 卵

【貯蔵・食品害虫】
コウチュウ目 ヒラタコクヌストモドキ 蛹
チャタテムシ目 ヒラタチャタテ 卵，成虫

【衛生・不快害虫】
ハエ目 キイロショウジョウバエ 卵，幼虫，蛹，成虫

チカイエカ 卵，幼虫，蛹，成虫
オオチョウバエ 卵，幼虫，蛹，成虫

図8.　推測される青色光の殺虫メカニズム．
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・⻘⾊LDで誘起される活性酸素を利⽤し、光を集積・拡散させることで、強⼒な殺⾍
・可視光レーザースキャン(3D-LiDAR)で害⾍を3次元で検知・追尾し⾼強度レーザーで殺⾍

→ これらを組合わせて世界初のピンポイントの農業害⾍の殺⾍・検知・撃退技術を開発

ターゲット︓ハダニ類、ハモグリバエ、
アザミウマ類など微⼩害⾍

ターゲット︓オオタバコガ、
ハスモンヨトウで開始

⼩型レーザー照射装置に
よるピンポイント殺⾍

レーザー光散乱ファイバーによる殺⾍

0
0

３次元検
知・追尾

ロボット ドローン

レーザー
狙撃

⻘⾊LD(半導体レーザー)照射による微⼩害⾍の強⼒な殺⾍技術の開発
⾶翔害⾍の3次元検知・追尾・狙撃技術の開発

高度なレーザー制御で害虫を駆除する画期的技術



早く複雑に飛ぶ昆虫を、いかに捉えるか？

画像認識 → 照射 のタイムラグを考慮して数コマ先を予測しなくてはいけない



重要害虫 ハスモンヨトウ
体長 15-30 mm

飛翔速度 0.5-1.0m/s

ステレオカメラ
1024x768 pixel, 55 FPS

ステレオカメラで飛ぶガ を撮影



Single moth 8 moths

飛翔位置の予測

画像処理→レーザー照射に必要なタイムラグを解消するために、
飛翔経路を解析して2コマ先（0.03秒）の飛翔位置を予測



シミュレーション画像



低出力
対象種のみを認識
弱点をピンポイントで狙撃

青色レーザーによる害虫追尾・狙撃技術



プロジェクト全体概要：ステップ３

②’音波・振動による侵入防止

①共生微生物による広域での
害虫密度低下・無毒化

0
0

②青色レーザーによる迎撃

②青色レーザー照射による
微小害虫の殺虫

③オールマイティ天敵による
うち漏らした害虫の捕食

それもくぐり抜けた害虫や、微小害虫は
天敵とレーザー照射で制御



天敵とは？

天敵

害虫

天敵

害虫

害虫を食べたり、寄生したりして殺す生物



天敵農薬の出荷金額の推移
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天敵利⽤における問題点の⼀例

ü 餌（＝害虫）が居ないと定着しない

（既存の解決法）
代替餌を用いた「バンカー法」 行動制御が難しい

捕食性昆虫での実用化は少ない

飛ばない系統の育種 育種に時間がかかる
次世代は広がってほしい

ü 複数の害虫に、それぞれ天敵を用いなくてはならない
ü 害虫のほうが低温に強く、春先に害虫が先に出現

（既存の解決法）
化学農薬との併用 結局は化学農薬依存

天敵を使いこなすには、経験と技が必要



害⾍A
害⾍A

ゲノム編集
RNAi

害⾍B
害⾍C

害⾍D

※バンカー法：栽培施設内に天敵を維持・増殖する
ための植物を置いて天敵の効果を高める方法

1) 天敵の移動性・活動性を遺伝的に制御して、翅のない天敵、
⼤⾷い天敵を作出。定着性と捕⾷能⼒を増強
選好性のスイッチング制御でバンカー法の効率化も可能に

2）過酷な環境下（低温など）でも活動でき、害⾍を安定的に
制御可能な天敵を作出。天敵の利⽤場⾯を⾶躍的に向上

⼤⾷い 多種害⾍
に対応

素早い移動・攻撃 低温耐性

43

オールマイティ天敵作出のための分子基盤の解明と制御技術の開発

⾏動・利⽤に関して研究蓄積がある野菜に対する
捕⾷性カメムシ類（ヒメハナカメムシ類、タバコカスミカメ）、
カブリダニ類で研究を実施 すべての微小害虫をカバー可能

従来の「育種→効果確認」から
「効果確認と育種の同時進行」への流れの大転換
そして、なし得なかった天敵の自在な行動制御

行動制御因子
の解明

自由自在な行動制御



天敵課題の対象天敵

タイリクヒメハナカメムシ

ヒメカメノコテントウ

ミヤコカブリダニ

• 重要害虫の捕食者→いろんな害虫を食べる

• 定着性の向上、過酷な環境での生存率、捕食量の
少なさがボトルネック

タバコカスミカメ

ゲノム編集やRNAiで改善
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*6/6 2NAi in adult females 

The expression level of endogenous Nc5AT,ase transcripts was 
significantly lower in adult females of N6 californicus treated with 
dsRNA-Nc5AT,ase and was B5% of that in the control (Fig. 2a). Oral 
delivery of dsRNA-Nc5AT,ase significantly reduced mite survival to 
25% at 10 days after treatment (Fig. 2b). Mites treated with dsRNA- 
Nc5AT,ase ceased producing eggs within B days after treatment and did 
not recover reproductive ability even at 10 days after treatment. In total, 
mites treated with dsRNA-Nc5AT,ase produced up to 15 times fewer 
eggs than 's2ed/-treated control mites (Fig. 2c). Furthermore, mites 
treated with dsRNA-Nc5AT,ase were less voracious, with 28% food 
consumption (10.7 prey eggsGfemaleGB days) relative to the control 
(B8.6 prey eggsGfemaleGB days) (Fig. 2d). In addition to reductions in 
level of Nc5AT,ase transcript, survival, fecundity, and feeding, a small 
body size was observed in all survived adults as a typical phenotype in 
mites treated with dsRNA-Nc5AT,ase (Fig. 2e). These results are 
compatible with those of a previous study on T6 urticae, which reported 
that targeting the Tu5AT,ase gene with dsRNA significantly reduces 
adult survival and fecundity (Suzuki et al., 2017a). The reduction in mite 
survival and fecundity when the 5-AT,ase gene was silenced (Figs. Bb, c) 
may be correlated with the lower predation activity of N6 californicus, 
measured as the number of prey eggs consumed (Fig. 2d). Although the 
mechanism involved is still unknown, it has been reported that gene 
silencing of 5-AT,ase decreases insects’ appetite. For instance, co- 
silencing the coatomer β and 5-AT,ase A genes reduces the feeding 

activity of the cotton bollworm :elicoverpa armigera (HIbner) (Lepi-
doptera: Noctuidae) (Mao et al., 2015). After dsRNA-mediated silencing 
of 5-AT,ase genes, feeding is also inhibited in the tomato leafminer Tuta 
a1soluta (Meyrick) (Lepidoptera: Gelechiidae) and the western corn 
rootworm 'ia1rotica virgifera virgifera LeConte (Coleoptera: Chrys-
omelidae) (Baum et al., 2007; Camargo et al., 2016.). In our study, the 
inhibited feeding may have caused nutritional deficiency in adults, 
which in turn hindered egg production andGor embryonic development 
and resulted in lower fecundity being observed after the treatment with 
dsRNA-Nc5AT,ase (Fig. 2b). 

*6*6 2NAi in larvae 

Hithin 2D h of being confined, the larvae became protonymphs in 
which the alimentary canal was colored with the blue tracer dye, thus 
providing evidence that dsRNA delivery had been successful. The time 
needed for larvae treated with Nc5AT,ase to reach the adult stage was 
only slightly longer than that for the control, but the difference was 
nevertheless significant (Fig. Ba). The survival rate of mites that 
emerged from larvae treated with dsRNA-Nc5AT,ase was 78% (n = 5D), 
which was significantly lower than in control mites (92%, n = 56, 
Fig. Bb). However, the differences between mites treated as larvae and 
control mites were not as clear as those observed in treated adults. The 
mites treated as larvae may have been able to partially recover from 
RNAi during immature development. The fecundity of adult females that 
emerged from larvae exposed to dsRNA-Nc5AT,ase was significantly 

Fig. 2. The effect of 1-μg μL−1 dsRNA-Nc5AT,ase or 
dsRNA-'s2ed/ (negative control) delivered by the 
droplet feeding method on the endogenous Nc5AT-
,ase gene expression levels, survivorship, fecundity, 
and food consumption in adult N6 californicus females 
at 25 ◦C. (a) Nc5AT,ase gene expression in adult fe-
males relative to the expression of the actin reference 
gene at D days after treatment with dsRNA-Nc5AT-
,ase and dsRNA-'s2ed/. Fata are represented as the 
mean ± SE and compared using the t-test. (b) Survi-
vorship of adult females for 10 days after treatment 
with dsRNA-Nc5AT,ase and dsRNA-'s2ed/. Survival 
curves were plotted by the Kaplan–Meier method and 
compared using the log-rank test. (c) Fecundity of 
adult females for 10 days after treatment with 
dsRNA-Nc5AT,ase and dsRNA-'s2ed/. (d) The 
average number of prey eggs (T6 urticae) consumed 
per female N6 californicus in three successive days. (e) 
Images show the body phenotype associated with 
each dsRNA treatment. Scale bar: 100 μm. Smaller 
bodies were observed in 100% of females given 
dsRNA-Nc5AT,ase treatment. (a, b, c, d) Fata are 
from at least three independent experimental runs. (c, 
d) Fata are represented by bee-swarm and box-and- 
whisker plots and compared using a t-test. The cen-
tral line (second quartile, M2) indicates the median, 
the distance between the bottom (first quartile, M1) 
and top (third quartile, MB) of the box indicates the 
interquartile range (IMR), and the bottom whisker 
and top whisker indicates the minimum and 
maximum value, respectively. Outliers that are 
outside the range between the lower NM1–1.5 × IMRO 
and upper limits NMB + 1.5 × IMRO are plotted 
outside of the IMR.   

N6A6 Gha8y and T6 Su8uki                                                                                                                                                                                                                    
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Environmental RNAi-based reverse genetics in the predatory mite 
Neoseiulus californicus: Towards improved methods of biological control 
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A B S T R A C T   

The predatory mite Neoseiulus californicus (McGregor) (Mesostigmata: Phytoseiidae) has been commercialized by 
manufacturers in the pest control industry and is used worldwide as a natural enemy of spider mites. However, 
because its genome has not been sequenced, reverse genetics techniques that could be used to analyze gene 
function have not been established. Here we partially sequenced the gene that encodes the vacuolar-type H+- 
ATPase (V-ATPase), an ATP-dependent proton pump, in N6 californicus (Nc5AT,ase) and then conducted a 
functional analysis using environmental RNA interference (eRNAi) by orally administering sequence-specific 
exogenous dsRNA (dsRNA-Nc5AT,ase) to larvae and adult females. The larvae treated with dsRNA-Nc5AT-
,ase took longer to develop and had lower survivorship, fecundity, and offspring viability at the adult stage than 
those treated with a control dsRNA. Adult females treated with dsRNA-Nc5AT,ase showed significant reductions 
in survival, fecundity, and prey consumption, and their endogenous gene expression level of Nc5AT,ase was 
reduced by approximately 65% compared with the control. Our findings suggest that the Nc5AT,ase gene, 
silencing of which inhibits feeding and reproduction, is an excellent biomarker for investigating the eRNAi 
mechanism in N6 californicus. The highly efficient experimental system of eRNAi established in this study paves 
the way for applied research using eRNAi to enhance the predatory ability of N6 californicus.   

1. Introduction 

Post-transcriptional gene silencing mediated by RNA interference 
(RNAi) is a conserved biological process in eukaryotes that is triggered 
by sequence-specific double-stranded RNA (dsRNA) (Fire et al., 1998; 
Hannon, 2002). Accumulating experimental evidence in arthropods 
shows that RNAi can be initiated by introducing exogenous dsRNA 
against the gene of interest through direct injection or through inges-
tion, either of an artificial diet or drinking water containing the dsRNA 
itself or of bacteria or plant cells that express the dsRNA (Baum et al., 
2007; Khila and Grbić, 2007; Huvenne and Smagghe, 2010; Aao et al., 
201B; Suzuki et al., 2017a; Sijia et al., 2019; Ghazy et al., 2020; Ben-
soussan et al., 2020). Because the RNAi method of gene silencing is 
versatile, simple, and effective, it has been employed in a vast array of 

research, from functional genomic studies to the potential application of 
spraying dsRNA as a bio-pesticide against pest arthropods. In the context 
of arthropod pests and their natural enemies, RNAi studies that inves-
tigate the “off-target” effects of dsRNA in a natural enemy of a target pest 
and the effect of manipulation of reproductive or behavioral gene 
expression in a predator or parasite can be applied to enhance their 
functions as a predator or parasite in biological control programs 
(Pomerantz and Hoy, 2015). 

The predatory mite, Neoseiulus californicus (McGregor) (Meso-
stigmata: Phytoseiidae) is widely used as a biological control against 
tetranychid mites (Prostigmata: Tetranychidae). As a predatory omni-
vore, N6 californicus also feeds on other phytophagous mites, small in-
sects, and pollen (Castagnoli and Simoni, 200B; McMurtry et al., 201B). 
The ability of N6 californicus to feed on alternative prey when 

A11reviations4 RNAi, RNA interference; eRNAi, environmental RNAi; dsRNA, double-stranded RNA; V-ATPase, vacuolar-type H+-ATPase; Nc5AT,ase, Neoseiulus 
californicus 5-AT,ase; real-time qRT-PCR, real-time quantitative reverse transcription PCR. 
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*6/6 2NAi in adult females 

The expression level of endogenous Nc5AT,ase transcripts was 
significantly lower in adult females of N6 californicus treated with 
dsRNA-Nc5AT,ase and was B5% of that in the control (Fig. 2a). Oral 
delivery of dsRNA-Nc5AT,ase significantly reduced mite survival to 
25% at 10 days after treatment (Fig. 2b). Mites treated with dsRNA- 
Nc5AT,ase ceased producing eggs within B days after treatment and did 
not recover reproductive ability even at 10 days after treatment. In total, 
mites treated with dsRNA-Nc5AT,ase produced up to 15 times fewer 
eggs than 's2ed/-treated control mites (Fig. 2c). Furthermore, mites 
treated with dsRNA-Nc5AT,ase were less voracious, with 28% food 
consumption (10.7 prey eggsGfemaleGB days) relative to the control 
(B8.6 prey eggsGfemaleGB days) (Fig. 2d). In addition to reductions in 
level of Nc5AT,ase transcript, survival, fecundity, and feeding, a small 
body size was observed in all survived adults as a typical phenotype in 
mites treated with dsRNA-Nc5AT,ase (Fig. 2e). These results are 
compatible with those of a previous study on T6 urticae, which reported 
that targeting the Tu5AT,ase gene with dsRNA significantly reduces 
adult survival and fecundity (Suzuki et al., 2017a). The reduction in mite 
survival and fecundity when the 5-AT,ase gene was silenced (Figs. Bb, c) 
may be correlated with the lower predation activity of N6 californicus, 
measured as the number of prey eggs consumed (Fig. 2d). Although the 
mechanism involved is still unknown, it has been reported that gene 
silencing of 5-AT,ase decreases insects’ appetite. For instance, co- 
silencing the coatomer β and 5-AT,ase A genes reduces the feeding 

activity of the cotton bollworm :elicoverpa armigera (HIbner) (Lepi-
doptera: Noctuidae) (Mao et al., 2015). After dsRNA-mediated silencing 
of 5-AT,ase genes, feeding is also inhibited in the tomato leafminer Tuta 
a1soluta (Meyrick) (Lepidoptera: Gelechiidae) and the western corn 
rootworm 'ia1rotica virgifera virgifera LeConte (Coleoptera: Chrys-
omelidae) (Baum et al., 2007; Camargo et al., 2016.). In our study, the 
inhibited feeding may have caused nutritional deficiency in adults, 
which in turn hindered egg production andGor embryonic development 
and resulted in lower fecundity being observed after the treatment with 
dsRNA-Nc5AT,ase (Fig. 2b). 

*6*6 2NAi in larvae 

Hithin 2D h of being confined, the larvae became protonymphs in 
which the alimentary canal was colored with the blue tracer dye, thus 
providing evidence that dsRNA delivery had been successful. The time 
needed for larvae treated with Nc5AT,ase to reach the adult stage was 
only slightly longer than that for the control, but the difference was 
nevertheless significant (Fig. Ba). The survival rate of mites that 
emerged from larvae treated with dsRNA-Nc5AT,ase was 78% (n = 5D), 
which was significantly lower than in control mites (92%, n = 56, 
Fig. Bb). However, the differences between mites treated as larvae and 
control mites were not as clear as those observed in treated adults. The 
mites treated as larvae may have been able to partially recover from 
RNAi during immature development. The fecundity of adult females that 
emerged from larvae exposed to dsRNA-Nc5AT,ase was significantly 

Fig. 2. The effect of 1-μg μL−1 dsRNA-Nc5AT,ase or 
dsRNA-'s2ed/ (negative control) delivered by the 
droplet feeding method on the endogenous Nc5AT-
,ase gene expression levels, survivorship, fecundity, 
and food consumption in adult N6 californicus females 
at 25 ◦C. (a) Nc5AT,ase gene expression in adult fe-
males relative to the expression of the actin reference 
gene at D days after treatment with dsRNA-Nc5AT-
,ase and dsRNA-'s2ed/. Fata are represented as the 
mean ± SE and compared using the t-test. (b) Survi-
vorship of adult females for 10 days after treatment 
with dsRNA-Nc5AT,ase and dsRNA-'s2ed/. Survival 
curves were plotted by the Kaplan–Meier method and 
compared using the log-rank test. (c) Fecundity of 
adult females for 10 days after treatment with 
dsRNA-Nc5AT,ase and dsRNA-'s2ed/. (d) The 
average number of prey eggs (T6 urticae) consumed 
per female N6 californicus in three successive days. (e) 
Images show the body phenotype associated with 
each dsRNA treatment. Scale bar: 100 μm. Smaller 
bodies were observed in 100% of females given 
dsRNA-Nc5AT,ase treatment. (a, b, c, d) Fata are 
from at least three independent experimental runs. (c, 
d) Fata are represented by bee-swarm and box-and- 
whisker plots and compared using a t-test. The cen-
tral line (second quartile, M2) indicates the median, 
the distance between the bottom (first quartile, M1) 
and top (third quartile, MB) of the box indicates the 
interquartile range (IMR), and the bottom whisker 
and top whisker indicates the minimum and 
maximum value, respectively. Outliers that are 
outside the range between the lower NM1–1.5 × IMRO 
and upper limits NMB + 1.5 × IMRO are plotted 
outside of the IMR.   
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RNAiは効いている！

生存率低下 産卵数低下

遺伝子発現抑制

捕食量低下



Report

DIPA-CRISPR is a simple and accessible method for
insect gene editing

Graphical abstract

Highlights
d A simple and efficient method for insect gene editing

d Based on direct adult injection of Cas9 ribonucleoproteins

d Readily implementable in non-specialist laboratories

d Applicable to a wide diversity of non-model insects
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In brief
Shirai et al. develop a simple and

accessible method, DIPA-CRISPR, for

insect gene editing by direct adult

injection of Cas9 ribonucleoproteins.

Using it, they successfully establish gene

knockouts in cockroaches, in which

conventional embryo microinjection

cannot be applied. Given its simplicity

and versatility, DIPA-CRISPR has the

potential to greatly extend the application

of gene editing technology to a wide

diversity of insects.
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従来の育種とゲノム育種

選抜形質の選定 系統の確立 有効性の検証

従来の天敵育種

選抜形質の選定 系統の確立 有効性の検証

ゲノム育種

何世代もの
選抜課程

すぐにできる！
色々試せる！

天敵育種の加速化



ゲノム編集天敵による天敵機能解明

・マーカー育種による優良系統選抜の加速化
・自然界に存在する天敵の行動制御

RNAi給餌装置の開発による圃場レベルでの
遺伝子改変

・次世代に残らない技術
・好きなときに利用

天敵のRNAiやゲノム編集で何ができるか



プロジェクト全体概要

②’音波・振動による侵入防止

①共生微生物による広域での
害虫密度低下・無毒化

②青色レーザーによる迎撃

害⾍被害ゼロ農業
の実現
・防除のことを考えず
に済む農業体系

・食料供給の拡大と
地球環境保全の両立

2030年2025年まで 2050年

②青色レーザー照射による
微小害虫の殺虫

③オールマイティ天敵による
うち漏らした害虫の捕食

まず施設野菜で
実用化

露地作、果樹など
に展開



ムーンショットにより実現する未来社会

技術内容に応じて幅広い害虫を
ターゲットに研究開発

薬剤抵抗性発達が著しい害虫等の
難防除害虫が主なターゲット

本来の⾃然⽣態系・⽣物機能を最⼤限に活⽤した
害⾍防除により持続的で被害ゼロの農業⽣産を実現

天敵利用による生物的防除生物機能を利用した害虫根絶
技術、病害媒介虫無害化技術、
オールマイティ天敵の作出

害⾍の根絶で
農産物の輸出拡⼤

SFCへの貢献 SDGsへの貢献

2050年

物理的な害虫の検知・追尾・
忌避・殺虫技術

ムーンショットで⾏う研究開発 他の研究開発

⾃律型の害⾍駆除
ロボットの開発

×

真のIPMで、あらゆる害虫の防除に順次展開

Society5.0の実現
農薬使⽤削減で
⽣物多様性増⼤

2025年

2030年
2040年

抵抗性品種の利用

組合せ

♂ ♀

害虫診断・発生予察技術
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