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研究成果の概要（和文）：　ショウジョウバエ遺伝学と生化学を用いて、自然炎症に関与するシグナルメカニズムの解
明を試みた。細胞死実行因子カスパーゼの活性変異体は、ストレスに脆弱である。その原因として、野生型ではストレ
ス依存的に腸細胞でカスパーゼが活性化し、腸環境の恒常性が維持されて生存するが、変異体ではそれが起こらず、毒
性成分が体液中に上昇して個体死した。変異体の体液中に上昇する因子をオミクス解析したところ、ストレスによって
上昇するアミノ酸代謝産物が同定され、その代謝経路がストレス応答に関与することを明らかにした。このようなスト
レス依存性のアミノ酸代謝産物は、非感染性炎症疾患のバイオマーカーとして有用であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on stress responses and metabolic alterations in the Dro
sophila apaf-1 (dpf-1) mutant, in which caspase activation and subsequent apoptosis are severely impaired.
 The dpf-1 mutant was found to be sensitive to injury- and starvation-stress. We show that dpf-1 mutant ha
s defects in homeostatic gut cell renewal and that inhibiting caspase activity in fly enterocytes results 
in the production of systemic lethal factors after wounding. We then conducted metabolomic analyses of the
 hemolymph in dpf-1 mutants to investigate the physiological consequences of caspase inhibition. Several m
etabolites were found at higher levels in dpf-1 mutants than in wild type, which for at least one of the m
etabolites, was likely due to alteration of expression levels of putative metabolic enzymes in the fat bod
y. Together, these results suggest caspase activity is required in the gut to regulate the systemic defens
e response in order to overcome stress in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
 炎症において、センサーがリガンドを感
知して応答する際にみられる細胞内タンパ
ク質複合体として、インフラマソームが知
られている。インフラマソームは、炎症反
応においてみられるタンパク質複合体で、
Ipafや NALP3といった Apaf-1様分子、お
よびカスパーゼを含み、リガンド依存的に
カスパーゼを活性化することで、炎症性サ
イトカインの分泌に寄与する。しかし生体
を用いたインフラマソームおよびカスパー
ゼと内因性リガンドに関する系統的な研究
は行われておらず、どのようなセンサーが
どのような内因性リガンドを感知して、カ
スパーゼを活性化するのか、またその内因
性リガンドの放出はどのようにして制御さ
れているのか、未だその実体は殆どが不明
のまま残されていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、内因性リガンドを感知して
活性化するカスパーゼに注目し、非感染状
態においてカスパーゼを活性化する内因性
リガンドと、そのリガンドに応答するセン
サーの網羅的な同定を目指した。ショウジ
ョウバエではインフラマソーム形成に必要
なApaf-1様分子はゲノム中に dapaf-1しか
存在していない。これまでに我々は、
dapaf-1変異体は組織傷害（上皮損傷）に対
して高感受性となり、数日の内に個体死す
るという結果を得た。加えて、損傷後の
dapaf-1 変異体の体液中に個体致死活性を
もつ内因性リガンドの存在を見出した。こ
の結果から Dapaf-1/カスパーゼ経路は、細
胞が内因性リガンドを感知した後に、全身
性に内因性リガンドが過剰になることを抑
える機能に関与すること考えられる。そこ
で本研究では、損傷後の dapaf-1 変異体の
致死原因、体液中に含まれる過剰な内因性
リガンド、およびそのリガンドを感知する
病原体センサーを同定し、自然炎症制御機
構の分子基盤を確立することを目標にした。 
 
３．研究の方法 
 まず、損傷後の dapaf-1 変異体の致死性に
ついて解明する。カスパーゼ活性化部位、責
任組織について同定する。次に、損傷後の
dapaf-1 変異体体液中に含まれる過剰な内因
性リガンドの同定遂行にあたって、ショウジ
ョウバエ成虫から体液を採取することはこ
れまで困難であったが、予備研究において、
効率良く安定して体液を採取する方法をす
でに確立した。損傷前および損傷後の
dapaf-1 変異体と野生型の体液をオミクス解
析により比較する。加えて、損傷後に致死性
を誘導する病原体センサーを同定するため
に、ショウジョウバエの RNAi 系統のライブ
ラリを用いて、網羅的なスクリーニングを行
う。効果のある系統、またはオミクス解析と
オーバーラップした分子に関して随時、解析

を行う。 
 
４．研究成果 
 ハエは個体レベルでの遺伝学的検索が可
能であり、内因性リガンドと病原体センサー
の検索に遺伝学を導入できる。我々は、ショ
ウジョウバエ唯一の ＮＯＤ様蛋白質であ
るカスパーゼ活性化因子dapaf-1の機能欠失
変異体に組織障害を与えると数日の内に個
体死することを見出した。2013 年の成果とし
ては、この dapaf-1 における個体致死がどの
ような経緯で生じるか明らかにし、国際誌
Cell Reports において報告した。上皮に損傷
を加えた場合、腸細胞においてカスパーゼの
活性化が生じ、腸細胞のターンオーバーによ
って体内の恒常性が維持されて生存するが、
dapaf-1 の変異体においては、腸細胞のター
ンオーバーが起こらず、個体死することが明
らかになった。 
 加えて体液交換実験により、この個体死の
原因がdapaf-1変異体における致死活性因子
の蓄積にあることを突き止めた。この致死活
性因子を同定するために、ショウジョウバエ
個体から採取した体液を、オミクス解析によ
り分析した。メタボロミクス解析によって得
られた結果から、損傷後の dapaf-1 変異体中
では、グリシンの代謝産物であるサルコシン
が上昇していることが明らかになった。サル
コシンの代謝経路は、哺乳類とショウジョウ
バエで保存されている。サルコシン上昇の原
因を突き止めるため、代謝経路に関与する酵
素の発現量を確認したところ、サルコシン合
成酵素である Gnmt（グリシンＮメチルトラン
スフェラーゼ）が、損傷後の dapaf-1 で上昇
していることが明らかになった。一方で、サ
ルコシン自体には毒性が確認されなかった
ことから、Gnmt の制御するメチオニン代謝経
路に注目した。その結果、dapaf-1 変異体に
おいて、SAM（Sアデノシルメチオニン）の低
下と SAH（S アデノシルホモシステイン）の
上昇が確認された。Gnmt はメチオニンから合
成される SAMを SAH に代謝する酵素であるこ
とから、dapaf-1 変異体における SAM の低下
は妥当であると考えられる。Gnmt の発現上昇
の原因を調べた結果、ショウジョウバエ脂肪
体における転写因子 FoxO の上昇が関与して
いることが明らかになった。我々は、dapaf-1
変異体における貯蔵エネルギー（トリアシル
グリセリド）の現象についても確認している。
つまり、カスパーゼ異常が全身性の炎症を誘
導し、生体内脂肪体においてエネルギー不足
として捉えられ、FoxO 発現を伴う貯蔵エネル
ギーの浪費が誘導される。一方で、この FoxO
発現に伴う Gnmt の上昇は、貯蔵エネルギー
の低下を抑制したことから、Gnmt を介した
SAM 代謝の亢進は、エネルギー浪費にブレー
キをかけるしくみであることが予想される。
以上の解析によって、細胞死異常個体内で生
じる非感染性炎症応答によって、体内のエネ
ルギー代謝経路が亢進し、不要細胞の除去を



促進するメカニズムが働くが、その抑止メカ
ニズムを同時に活性化することでネガティ
ブフィードバックをかけることが明らかに
なった。本研究で明らかになった、サルコシ
ン、SAM, SAH といったアミノ酸代謝産物は、
このような非感染性炎症疾患のバイオマー
カーとして有用であると考えられる。この成
果は最終年度、2014 年に Cell Reports に報
告した。加えて、カスパーゼ変異体における
非感染性炎症応答の過剰な活性化が非細胞
自律的に Toll 経路を活性化するメカニズム
について解明し、最終年度の 2014 年に JBC
に報告した。 
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