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研究成果の概要（和文）：本研究は、個体レベルでの傷などに対する応答・修復メカニズムの解明を目指した。
生体は損傷に対する修復能を持っている。本研究は、ショウジョウバエを用いて、従来、培養細胞や哺乳類では
解析するのが非常に困難な、個体レベルでの損傷応答メカニズムの基本原理の解明を目指した。その成果とし
て、傷応答機構、傷シグナルの他の臓器への影響、傷以外の癌・老化・栄養異常・酸化ストレスなどの様々なス
トレスへの応答メカニズムの一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：The original purpose of this research proposal was to investigate the 
mechanisms of wound responses and tissue repair, which animals possess innately. We tackled this 
problem using genetics of Drosophila melanogaster. We revealed the mechanisms of the following 
events: wound response, systemic effects of wounding to different organs and responses to stresses 
other than wounding, such as cancer, aging, abnormal nutrition and oxidative stress.

研究分野：ストレス応答

キーワード： ストレス応答

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトなど哺乳類において、組織修復は生存に必須である。 咳や腸の蠕動運動、摩擦、感染など、物理的・化学
的刺激による小さな傷は日常的に起こり、修復される。熱傷瘢痕、ケロイド、褥瘡、糖尿病性壊疽、心筋梗塞な
どは、組織修復異常がその病態の根本である。現代人類の敵、癌は、「治らない傷」と呼ばれ、癌と傷は、病理
学、生化学、生理学的に非常に共通点が多く、癌は、慢性損傷として捉えなおすことができる。このように、損
傷応答・組織修復は、医学、生物学的観点から非常に大事であるが、そのメカニズムの多くは未だに謎に包まれ
ている。私たちの研究は、このように非常に重要な損傷応答・組織修復メカニズムの一端を解明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究は、個体レベルでの傷などに対する応答・修復メカニズムの解明を目指した。生体は損

傷に対する修復能を持っている。数細胞レベルの損傷に対する組織修復は日常的に生じている

一方、大きな傷をうけると、線維化の結果傷跡として残る場合もあれば、完全な組織再生が行

われる場合もある。また組織損傷は全身への影響もあり、これは急性ショック症状として臨床

的に問題となる。組織修復メカニズムが組織の種類や年齢に依存することは分かってきたが、

そのメカニズムの詳細は未知である。本研究は、ショウジョウバエを用いて、従来、培養細胞

や哺乳類では解析するのが非常に困難な、個体レベルでの損傷応答メカニズムの基本原理の解

明を目指した。 

 

２．研究の目的 

(1) 傷応答メカニズムの解明 

科研費申請時の時点で、PlexinA が組織修復に重要ということを見出していたが、その分子機構

については明らかではなかった。PlexinA がどのようなメカニズムにより上皮の組織修復を制御

するのかを明らかにすることが目的であった。 

 

(2) 傷シグナルによる臓器連関損傷応答シグナルの解明 

ある臓器の物理的損傷が、違う臓器にどのような影響を与えるかを明らかにする。私たちは、左

右一対ある翅原基の、右側にのみ物理的損傷を与えると、反対側（左側）の翅原基に影響が

出ることを見いだしており、その分子メカニズムを明らかにすることが目的であった。 

 

(3) 傷以外の癌、老化、栄養異常、酸化ストレス、飢餓、DNA ダメージなど様々なストレスに対

する応答メカニズムの解明 

傷以外の様々なストレスへの応答において、共通する分子メカニズムが存在するのを明らかに

することが当初の目的であった。 

 

(4) 分泌ペプチド 

個体レベルでのストレス応答に関与していると想定される新規の分泌ペプチドの解析を行うこ

とが目的であった。 

 

３．研究の方法 

(1) 傷応答メカニズムの解明 

PlexinA がどのようなメカニズムにより組織修復を制御しているのかを、ショウジョウバエのイ

マジナルディスクにおいて、RNAi を用いた遺伝学的解析、confocal microscopy, FRAP 解析を行

うことで明らかにする。 

 

(2) 傷シグナルによる臓器連関損傷応答シグナルの解明 

右側のみに物理的損傷を与えた時に、反対側臓器にどのような影響がでるのかを RNAseq を用い

て解析する。また、物理的損傷を与えた時におこるネクローシスを感知できるシステムを構築す

る。 

 

(3) 傷以外の癌、老化、栄養異常、酸化ストレス、飢餓、DNA ダメージなど様々なストレスに対

する応答メカニズムの解明 

1000 系統の EMS 系統を用いて、様々なストレスに対する抵抗性を調べる。最終的には、様々な

ストレスに抵抗性のある系統について全ゲノムシーケンスを行い、責任遺伝子を同定する。 

 

(4) 分泌ペプチド 

個体レベルでのストレス応答に関与していると想定される新規の分泌ペプチドの解析を行う。

そのために、過剰発現、ノックアウト、ノックダウンを行い、その表現形を解析する。 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

(1) 傷応答メカニズムの解明 

PlexinA が Rap1 を介して、Cadherin のダイナミックスを制御す

ることで、上皮の組織修復を制御することを明らかにした

（Fig1）。上皮に傷が与えられると、PlexinA の発現が上昇し、

それにより、Rap1 が阻害され、Cadherin と F-actin のカップリ

ングが弱まり、細胞接着が弱くなる。また同様のメカニズムが、

ゼブラフィッシュ の組織修復においても存在することを明ら

かにした。この発見を、Nature Communications において報告し

た（Yoo et al. Nature Communications. 2016）。 

 

(2) 傷シグナルによる臓器連関損傷応答シグナルの解明 

ある臓器の物理的損傷が、違う臓器にどのような影響を与える

かを明らかにする。私たちは、左右一対ある翅原基の、右側に

のみ物理的損傷を与えると、反対側（左側）の翅原基に影響

が出ることを見いだしており、その分子メカニズムを明らか

にすることが目的であった。RNAseq を行い、その解析から

heat shock proteins について、右側臓器に損傷を与えた時

に左側臓器でその発現が上がることを見出した（Fig 2）。今

後は、どの heat shock proteins が実際に臓器連関損傷応答

シグナルとして機能するのかを解明する。 

また、物理的損傷を与えた時におこるネクローシスを感

知できるシステムを構築するために、ネクロセンサーと

いうバイオセンサーを作成した（Fig 3）。ネクロセンサ

ーは、傷以外にも様々なストレスによるネクローシスを

感知することができる。この成果を論文にまとめて投稿

した。 

 

(3) 傷以外の癌、老化、栄養異常、酸化ストレス、飢餓、DNA ダメージなど様々なストレスに対

する応答メカニズムの解明 

1000 系統の EMS ライブラリーを用いて、様々なストレス応答に対して、抵抗性を調べ上げた。

それにより、異なるストレスに対する抵抗性の間に興味深い相関を見出した。また、いくつかの

ストレスに強い変異体が見いだした。これらの変異体からゲノムを回収し、全ゲノムシーケンス

を行うことで候補遺伝子を絞り込んだ。ま

た、当初の目的とは異なるが、癌ストレス

については、局所的に何が起こっているの

かを理解する必要性を感じ、そのストレス

の本態について詳細に解析した。詳細な遺

伝学的解析により、Src が Slpr の下流で、

JNK を介して細胞死を、p38 を介して細胞

増殖を制御することを見出した (Fig 4)。

p38 を介した細胞増殖には、栄養を介した

Torの制御が関与していることを見出して

いる。これらの成果を論文としてまとめて

投稿した。 

 

(4) 分泌ペプチド 

エンケファリンホモログやその受容体、また複数の新規の分泌ペプチドについて、ノックアウト

系統、過剰発現系統を作成して、その表現形を調べた。顕著な表現型の確認には至っていないが、

今後、表現型の確認のための条件検討を引き続き行っていく。 

 

 

 
Fig1 Plexin による cadherin の
制御 

 
Fig 4 Src による癌ストレスは Slpr を介する。Slpr
の下流で JNK シグナルが働く。 
 
 

 
Fig 2 右翅原基に傷をつけた状
態での、左翅原基における
RNAseq 
 

	

 
Fig 3 傷によるネクローシスを感知する
Necrosensor の作成 
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