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研究成果の概要（和文）：組織で細胞死がおこる際、局所での細胞間相互作用を超えて、組織内の離れた場所、
さらには異なる組織間での相互作用を惹起する（全身性傷害応答：Systemic Damage Response: SDR）。SDRの鍵
は、傷害された組織の死細胞が周りの細胞や組織にシグナル分子を放出し、一連の応答を引き起こすことにあ
る。本研究はSDRによる生体恒常性維持機構を遺伝生化学的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cell death triggers not only local response but also affects beyond the 
damaged tissue to systemically support tissue homeostasis.  This phenomena is called SDR: Systemic 
Damage Response. The key to the SDR is that dead cells in the injured tissue release signaling 
molecules to surrounding cells and tissues, triggering a series of responses. This study revealed 
the mechanism of tissue homeostasis by SDR using genetics and  biochemistry.

研究分野： 基礎医学、医化学一般

キーワード： 細胞死　シグナルセンター　組織連関　カスパーゼ　ショウジョウバエ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞死は従来不要な細胞の除去という消極的な生命現象と考えられていたが、生理的あるいは病態でおこる細胞
死が積極的に周辺組織に働きかけ恒常性維持に関わる現象と分子メカニズムはその理解が遅れていた。本研究で
は個体レベルで発生や、組織再生、成体幹細胞の維持機構に関するSDRの分子機構を明らかにした。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

胎児期に身体をつくり、成体期にそれを維持していくには細胞死と増殖とのバランスが必要で

あり、このバランスの乱れが先天性奇形や様々な疾患の原因となる。このバランスの維持に

は、全身の個々の細胞がお互いに自分の状態を知らせ合い、また、全身の情報を受けて個々の

細胞が適切に対応することが必要である。しかし、このような「細胞と全体を結ぶシグナル経

路」に関する理解は未だ不十分である。細胞死は従来不要になった細胞の除去という消極的な

役割で考えられていた。しかし申請者らの遺伝学、生体イメージングを中心とした研究から細

胞死は周りに対して積極的に働きかけるシグナルセンターとしての役割をもつ新たな働きが浮

かび上がってきた。さらに組織に細胞死がおこる際、局所での細胞間相互作用を超えて、組織

内の異なる場所、さらには異なる組織間での相互作用を惹起する現象が知られてきた。局所の

細胞死が体全体に作用することの端的な例として全身性創傷応答（Systemic Wound Response: 

SWR）が挙げられるが、我々はこの現象が創傷に限らず様々な組織傷害時にも見られる（全身性

傷害応答：Systemic Damage Response: SDR）ことを明らかにしてきた。SDRの分子機構解明に

よって、細胞死とリンクしたシグナル伝達を用いた生体応答という新たな学問領域が確立する

学術的な意義が期待されることに加え、様々な疾患発症機序の解明やその診断法の開発につな

がる知見が得られるものと期待される。 

 

２．研究の目的 

SDR を理解するためには、死細胞からのシグナル因子を同定し、その因子の分泌•放出機序を解

明することが必要である。さらに、その因子を受容して応答する仕組みを理解すること、その

結果、応答細胞・組織から再び傷害細胞・組織へと働きかける因子の放出とその受容とを包括

的に理解することが求められる。本研究はSDRに関わる死細胞からのシグナル因子の同定と分泌

•放出機構、そして因子の受容による組織応答の解明に焦点をあて、死細胞と、死細胞を取りま

く細胞や組織との相互作用による生体恒常性制御の実態を明らかにしようとするものである。 

 

３．研究の方法 

(1)Caspase-1 活性化によるパイロトーシスを伴うIL-1の非古典的分泌経路解明：ケミカルバ

イオロジーとCaspase-1基質の同定によるIL-1の分泌制御機構解明。 

(2)アポトーシス細胞からの分泌とその生理機能：ショウジョウバエ組織傷害時のSDR発動と再

生制御、および神経管閉鎖や胸部閉鎖を含む上皮融合面でのアポトーシスシグナルの制御と周

辺細胞に及ぼす影響の解析。 

(3)Caspase が関与しないネクローシスでの因子放出による新規自然免疫活性化機構：ショウジ

ョウバエにおけるネクローシス細胞による新たな自然免疫活性化機構の遺伝学的、生化学的解

明。(1)-(3)の課題はいずれも細胞死を起点として、細胞死が積極的に周辺あるいは離れた組織

に影響する多様な生命現象における分子機構の解明と、この仕組みによる生体恒常性制御の解

明を目指すものである。 

 

４．研究成果 

(1)まず非古典的分泌経路により放出されるサイトカイン動態をさらに理解するために、複数の

サイトカイン放出をリアルタイム検出する手法を適用し、IL-1だけでなく IL-1も細胞死に伴

って分泌されることを明らかにした(Polykratis et al., NCB 2019)。また、非典型的分泌に関

与する因子の探索のため、パイロトーシス時に切断されるタンパク質を GeLC-MS/MS 法を用いた

網羅的探索により多数同定した。そして得られた候補遺伝子産物の Caspase-1 による切断の有

無とパイロトーシス時における機能を検証した。並行して約 1000 個の validate compound 

library から、Caspase-1 の活性化は生じるにも関わらず細胞膜の透過性を亢進させない物質を、



当研究室で開発した Caspase-1 活性化検出プローブ (SCAT1; Liu et al., Cell Rep., 2014)を

用いて試みた。残念ながら期待した効果をもたらす化合物は存在しなかったが、Caspase-1 活性

化を阻害する複数の化合物を新規同定し、解析を進めている。 

 

(2)ショウジョウバエ幼虫には成虫原基と呼ばれる、成虫の器官の元となる上皮組織が存在しこ

の組織は再生能力を持つ。我々は以前の研究において、成虫原基への一過的な組織傷害（DNA 損

傷による細胞死）の誘導を行いつつ、そこからの修復過程をサポートする遺伝子を「離れた組織」

で解析する SDR 実験系を構築した(Kashio et al., PNAS 2016)。本研究で修復初期の体液メタ

ボローム解析によって、修復時に血中のトリプトファン量が傷害を受けた個体で高いことが判

明した。トリプトファンは哺乳類においては肝臓でその多くがキヌレニンに代謝されているた

め、ショウジョウバエにおいて肝臓と同様の働きをする脂肪体の働きに着目した。その結果、成

虫原基の修復時に脂肪体でトリプトファン-キヌレニン代謝経路が変化し、脂肪体でのみ人為的

にトリプトファン-キヌレニン代謝を阻害したところ、遠隔的に成虫原基の修復が阻害された。

代謝経路を阻害して修復できなくなった個体にトリプトファン-キヌレニン代謝の最下流の代謝

産物であるキヌレン酸を投与したところ修復能力の回復が見られた。さらに、以前報告したメチ

オニン代謝との関係を調べるため、脂肪体内で S-アデノシルメチオニン産生を阻害したところ、

トリプトファン-キヌレニン代謝の阻害と同様に血中のキヌレン酸量が減少し再生阻害が引き起

こされた。以上の結果から、修復期におけるメチオニン代謝とトリプトファン代謝同士のつなが

りも明らかになり、SDR の鍵を担う代謝産物としてキヌレン酸の重要性を明らかにした（Kashio 

and Miura, iScience 2020）。 

ショウジョウバエ中腸においては、アポトーシスをおこしている腸上皮細胞から出るシグ

ナル分子として Unpaired3(Upd3)が知られる。Upd3 は、インターロイキン 6様の分泌タンパ

ク質で、腸幹細胞の Domeless(IL-6 受容体オーソログ)を介して、JAK/STAT 経路を活性化す

る。Upd3 の放出は、アミノ酸飢餓によってもおこることが明らかになった。飢餓は腸上皮

傷害をおこすことが知られ、Upd3 放出は腸幹細胞の JAK/STAT 経路を活性化するものの、飢

餓状態では幹細胞増殖を引き起こさない。これは幹細胞増殖にメチオニンを必要とするこ

とが原因であることを明らかにした。その一方で、飢餓状態での腸幹細胞の JAK/STAT 活性

化は再摂食時に速やかに幹細胞増殖が起こるために必要であった。腸は飢餓時に細胞死誘

導と増殖阻害による組織の萎縮を起こし、再摂食時には幹細胞増殖を介して迅速に成長す

るというダイナミックな組織サイズ制御機構を持っている事を明らかにした(Obata et al., 

Dev Cell 2018)。このような栄養による組織恒常性制御の分子機構を解析したところ、Upd3

の分泌に関わる因子として、Sアデノシルメチオニン(SAM)が重要である事が分かった。SAM

は、栄養素としてのメチオニンから S-adenosylmethionine synthase(Sams)により合成され

る代謝物である。SAM を腸上皮細胞で特異的に低下させると Upd3 が放出される。一方、SAM

は腸幹細胞では細胞自律的に増殖を制御していることも明らかとなった。腸幹細胞は、SAM

の低下を感知して、翻訳が低下する。このような翻訳の抑制は、eEF2 翻訳因子の SAM 依存

的な特殊なタンパク質修飾（ジフタミド化修飾）を介している事が示唆された（Obata et 

al., Dev Cell 2018; Tsuda-Sakurai and Miura, JB 2019; Tsuda-Sakurai et al., GTC 

2020）。 

マウス神経管閉鎖時は、神経系形成に必要な急激な細胞数の増加と神経系細胞の分化とが

同時進行することに加え、大量の細胞死が神経上皮の特に融合面でおこる特徴を持つ。神経

閉鎖時のアポトーシスの制御およびそこからのシグナル分泌機構に迫るため、代謝制御と

細胞運命制御に着目して研究を進めた。その結果、神経管閉鎖の進行に伴い糖代謝経路の大

規模な再編成が生じることを見出した。神経管の融合する部位のエネルギー産生系は解糖

系と TCA サイクルの両方が亢進している特徴的な状態にあることがわかり、その制御因子

候補として Lin28a を同定した（Miyazawa et al, Development 2017; GTC 2018; Dev Dyn 

2019）。神経管閉鎖後に生じるアポトーシスの意義は不明であったため、カスパーゼ阻害剤



を神経管閉鎖が完了する時期の胚に投与しライブイメージング観察したところ、神経管閉

鎖後の神経上皮と表皮のリモデリング運動が顕著に阻害された。また神経管閉鎖期のアポ

トーシス細胞は matrix metalloproteases (MMP)の強い活性を有することを見出した。そこ

で MMP 阻害剤を投与したところ、細胞死阻害と同様にリモデリング運動が阻害され、神経管

閉鎖の後期にはアポトーシス細胞から放出される MMPs 活性が正常な形態形成に重要なこと

が示唆された（Shinotsuka et al., BMC Dev Biol 2019）。中脳領域においては、アポトー

シス阻害は神経管閉鎖後にモルフォゲン Wnt1 発現領域の減少と細胞運命制御の逸脱を生じ

ることを見出した（Matsumoto et al., Dev Biol 2020）。 

神経管閉鎖を含む上皮融合領域では両側から移動して来た細胞がぶつかるために、力がか

かり細胞は混雑する。この状態の解消に寄与するのが融合領域での細胞脱落である。遺伝学

的な手法と生体イメージングとを駆使した研究が可能なショウジョウバエ蛹期の胸部融合

をモデルとして、細胞融合とそれに続く細胞脱落の分子機構の研究を行った。細胞融合をす

る正中線では非アポトーシス性のカスパーゼ活性が生じ細胞融合の速度制御をしているこ

とを明らかにした（Fujisawa et al., Dev 2019）。細胞脱落を観察するとカスパーゼが活性

化しているにも関わらず、細胞は形を保ち、生きたまま上皮から脱落した。遺伝学的なスク

リーニングを含む解析によって、細胞脱落細胞時には正中線で活性酸素種を生じるが、カス

パーゼ活性化とその活性化後におこるアポトーシス抑制を、活性酸素種産生酵素(NOX と

SOD)が段階的に制御する巧妙な仕組みを明らかにした（Fujisawa et al., iScience 2020)。 

非アポトーシス性カスパーゼ活性は上記の胸部融合を含め様々な生理機能が次々に報告

され注目されているが、その活性制御機構とカスパーゼの基質は殆どが不明である。翅成虫

原基を用いた解析からアポプトソーム非依存的なカスパーゼ Dcp-1 が活性化することによ

ってオートファジー制御にも関わる Acinus の切断を介して成虫原基のサイズを正に制御す

ることを見出した（Shinoda et al, PNAS 2019）。 

 

(3) 哺乳類ではネクローシス細胞から放出される Danger Associated Molecular Patterns 

(DAMPs)による TLR 活性化が明らかになっているが、無脊椎動物では感染によらない Toll 経路

活性化機構は殆ど明らかにされていない。ショウジョウバエ Toll 経路のリガンドである

proSpaezle(proSpz)がセリンプロテアーゼ SPE によって細胞外で切断され成熟することが Toll

の活性化に必須である。ゲノム編集によって作製した非切断型 Spz 変異体はネクローシス個体

において Toll を活性化することはなかったため、DAMPs による Toll の活性化は、SPE とそれに

類似したセリンプロテアーゼによる proSpz 切断を必要とすることが示唆された。そこでショウ

ジョウバエセリンプロテアーゼとしてアノテーションされるほぼ全ての遺伝子（132 遺伝子）に

対しての RNAi スクリーニングと、ネクローシス時の体液プロテオミクス解析の両方から重要な

セリンプロテアーゼの同定を進め、候補遺伝子を絞り込んだ。ネクローシス個体の解析から予想

外の免疫応答の制御も明らかになった。ネクローシス個体では Toll 経路の活性化に加え、IMD

経路の活性化もおきる。IMD 経路の活性化はネクローシス個体の腸内で Gluconobacter が増殖す

る dysbiosis が生じることに起因していた。そして、この dysbiosis がネクローシス個体の寿命

が短くなる原因の一つであることを明らかにした（Kosakamoto et al., Cell Rep 2020）。Toll

経路の活性化は腸内細菌をなくしてもおこることから、ネクローシスを起点として、２つの自然

免疫経路が異なる仕組みで活性化されることが明らかになった。 
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