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研究成果の概要（和文）： 

 食細胞による要除去細胞の貪食は，細胞性自然免疫であり，この貪食機構と意義を明ら
かにすることが求められていた。本研究では，哺乳動物とショウジョウバエの食細胞につ
いて，貪食受容体を介する細胞内情報経路を同定した。また貪食誘導性受容体のリガンド
を同定し，微生物と自己変性細胞とでそれぞれ異なる分子を認識するマルチリガンド受容
体であると考えられた。さらに，宿主の液性および細胞性免疫応答に作用する，細菌の細
胞壁成分を同定し，その働きから，細菌が宿主免疫を回避する抵抗機構の存在がわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 Elimination of unwanted cells by phagocytosis is the cellular innate immunity, and 
its molecular mechanism and role have remained to be elucidated.  In this study, we 
found out the intracellular signaling through Draper, a phagocytic receptor we have 
detected.  We also identified Draper ligand in Drosophila apoptotic cells and 
bacteria, and suggested that the phagocytic receptor in innate immunity acts as a 
multi ligand-receptor.  On the other hand, we identified bacterial factors that 
influenced with host cellular and humoral immunity, and examined bacterial strategy 
to escape from the host immune responses. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体内に存在する不要あるいは有害な

微生物や自己変性細胞は，食細胞により貪食され

て処理され，個体恒常性が維持されている。この
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反応は，リンパ球受容体や抗体を必要とせ

ず，無脊椎動物からヒトを含む哺乳類まで

保存されており，細胞性自然免疫応答と位

置づけられる。本研究では，細菌および自

己変性細胞の貪食除去機構と，その生理学

的意義を明らかにすることを目指した。 

 

２．研究の目的 

細胞性自然免疫を担う貪食誘導性受容体

の多くは，マルチリガンド性であり，細菌

表面のリガンドや自己変性細胞表面のリ

ガンドを認識して，貪食を誘導する。また，

このような受容体の多くは，生物種を超え

て保存されていることが多い。これより，

本研究では，貪食受容体 Draper の細菌お

よび宿主生物のリガンドを同定し，貪食反

応の分子機構を明らかにするとともに，感

染および発生過程における生理学的意義

を知ることを目的とした。 

一方で，細菌には貪食排除を回避して，宿

主免疫に抵抗する機構が存在する。そこで，

貪食殺菌抵抗性の細菌因子を同定し，その

働きを明らかにすることを目指した。 

 

３．研究の方法 

 哺乳類およびモデル動物キイロショウ

ジョウバエの食細胞による，蛍光標識細菌

およびアポトーシス細胞の in vitro 貪食

アッセイでは，取り込まれた標的を蛍光顕

微鏡下に検出し，数値化した。ショウジョ

ウバエ胚組織の貪食解析では，食細胞の指

標タンパク質発現，アポトーシス細胞に特

徴的反応を利用して，胚丸ごとを試料とし

てそれぞれ検出し，明視野顕微鏡下に貪食

を検出した。また，胚組織より単個細胞を

調製し，これを材料として同様に食細胞と

アポトーシス細胞とを検出した。 

 一方，標的細胞上のリガンド同定は，自

己変性細胞と細菌とで異なる方針により同定を

目指した。ショウジョウバエ細胞抽出液より，

Draper への親和性を指標としてリガンド分子を

生化学的に分離精製し，その構造決定を行った。

当該分子をコードする遺伝子の欠損体を作成し，

貪食リガンドとしての働きを解析した。また，細

菌リガンド探索では，細菌変異菌株ライブラリー

を用いて，細胞壁成分に変異のある菌株を貪食ア

ッセイにてスクリーニングし，候補遺伝子を選択

した。そして，その遺伝子産物の働きにより作ら

れる細胞壁成分をリガンド候補として，貪食リガ

ンドとしての機能を解析した。 

 貪食受容体またはリガンドの欠損による，発生

過程の進行，あるいは感染時の細菌増殖と宿主へ

の病原性を調べることで，当該貪食反応の生理学

的意義の考察を行った。 

 

４．研究成果 

 

４-１ショウジョウバエ食細胞による変性自己細

胞の貪食機構と意義 

 

４-１-１ヘモサイトによる胚アポトーシス細胞

の貪食リガンドの同定： 

 ショウジョウバエ血球系食細胞のヘモサイト

の貪食受容体として，Draper を報告している。そ

こで，ハエ細胞より Draper 結合分子をアフィニ

ティクロマトグラフィーにより分離精製したと

ころ，二種類のタンパク質が得られその一次構造

を決定した。このうち，プレタポルテと名付けた

タンパク質は，小胞体に存在するシャペロン様構

造を持ち，アポトーシス細胞では細胞表層に局在

した。プレタポルテは食細胞に Draper の存在依

存性に結合し，また，プレタポルテの存在により

アポトーシス細胞が昆虫食細胞のヘモサイトに

貪食されることがわかった。以上より，ヘモサイ

トの受容体 Draper とアポトーシス細胞のプレタ

ポルテにより，貪食が規定されると考えられた。 



 

 

４-１-２ショウジョウバエグリア細胞に

よる幼虫型神経軸索除去機構： 

 完全変態するショウジョウバエでは，幼

虫脳の神経軸索は，蛹化時期にその一部が

刈り取られ，新たに成虫型の軸索が形成さ

れる。この反応には，グリア細胞に発現す

る膜タンパク質 Draper が必要であること

が報告されていた。胚アポトーシス細胞が

Draper 依存にヘモサイトに貪食される際

の貪食リガンドのプレタポルテが，幼虫型

軸索除去にも必要であるか否かを解析し

た。その結果，プレタポルテ null 欠損体

ハエの軸索刈り取り反応は，野生型ハエと

同様に進行するとわかった。これより，

Draper リガンドのプレタポルテは，神経

軸索除去反応には必須ではないと考えら

れた。 

 

４-２ショウジョウバエ食細胞による細菌

貪食の機構と意義 

 

 黄色ブドウ球菌細胞壁成分の変異菌株

ライブラリーのスクリーニングにより，昆

虫ヘモサイトによる貪食が親菌株よりも

低下する株を得た。当該株の変異遺伝子の

解析より，細胞壁成分のリポタイコ酸がヘ

モサイトによる貪食に必要であると判明

した。リポタイコ酸の貪食への必要性を知

るために，リポタイコ酸依存の貪食に必要

なショウジョウバエ遺伝子を，変異体群の

解析により探索した。その結果，膜受容体

として知られていた Draper が本反応に必

要であるとわかった。 

 次に，Draper とリポタイコ酸を介する

貪食の生理学的意義を知るために，黄色ブ

ドウ球菌を感染させたショウジョウバエ

での細菌増殖とハエの生き死にとを解析

した。その結果，この貪食反応が抑制され

ることにより，ハエ体内で感染した細菌の増殖が

亢進し，一方で宿主のハエは早く死ぬとわかった。 

 これより，黄色ブドウ球菌のヘモサイトによる

貪食は，細菌感染への宿主防御に働き，この反応

は細菌細胞壁のリポタイコ酸とヘモサイトの

Draper により規定されるとわかった。 

 

４-３ 宿主免疫を回避する細菌因子の解析 

 

４-３-１ショウジョウバエの免疫応答を回避す

る細菌因子とその機構： 

 黄色ブドウ球菌変異菌株のショウジョウバエ

感染モデルでは，親菌株よりも顕著に病原性の低

い菌株が得られた。この変異菌株は細胞壁タイコ

酸への D-アラニン付加を行う酵素遺伝子を欠損

することから，D-アラニン修飾の宿主免疫への抑

制効果が予想された。そこで，細菌感染時の宿主

の細胞性および液性免疫応答の程度を解析した。

ヘモサイトによる細菌の貪食程度に D-アラニン

化修飾は影響を与えなかったが，ハエ体内での特

定の抗菌ペプチドの産生程度が D-アラニン化修

飾により抑制されることがわかった。そこで，抗

菌ペプチドの産生を促すハエ細胞内経路の欠損

体群を利用して探索したところ，ショウジョウバ

エ液性免疫応答の一経路を担う，Toll 経路による

細菌感知が，細菌細胞壁の D-アラニン化修飾によ

り抑制されることが判明した。Toll 経路の細菌リ

ガンドはペプチドグリカンであることから，D-ア

ラニン化修飾は，リガンド活性の抑制に働くと考

えられた。 

 

４-３-２哺乳類マクロファージによる貪食殺菌

に抑制的に働く細菌因子： 

 黄色ブドウ球菌細胞壁成分の変異菌株の中か

ら，哺乳類 TLR2 経路活性化が亢進する菌株を複

数見いだした。これらの欠損遺伝子が作り出す細

胞壁成分として，D-アラニン化タイコ酸が挙げら

れた。TLR2 は細菌細胞壁のリポタンパク質をリガ



 

 

ンドとして細胞内経路の JNK 経路を活性

化すると知られている。今回の解析により，

D-アラニン化タイコ酸は，TLR2 を介する

JNK のリン酸化に抑制的に働くこと，マク

ロファージによる活性酸素の産生に抑制

的に働くことがわかった。以上の結果より，

黄色ブドウ球菌細胞壁の D-アラニン化タ

イコ酸は，哺乳類 TLR2 を介する JNK 経路

の活性化を抑制し，このことがマクロファ

ージによる活性酸素産生レベルを抑制し，

その結果として貪食された黄色ブドウ球

菌の食細胞内での殺菌の低下を導くと考

えられた。 
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