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研究成果の概要（和文）：  
 ショウジョウバエ雄性生殖器は発生過程で時計回りに１回転することが知られており、回転が

不十分な個体は外生殖器の軸がみだれる。生体イメージングの結果、１回転には外生殖器を取り

囲む単層上皮シートが２つに分離して２段階で回転することが必要であることを明らかにした。

アポトーシスによって開始される２段階目の回転は、最初の回転を加速していることを見出し、

発生の時間軸に沿った左右軸調律のメカニズムの一旦を明らかにした。 

研究成果の概要（英文）： 
In Drosophila development, male genitalia performs 360º clockwise rotation as it forms, but 

L/R axis of genitalia is deformed if the rotation is incompletely stopped. Imaging analysis 

reveals that full rotation of genitalia is required the two steps movement of collective cells 

in epithelial sheet surrounding genitalia. We found that the secondary rotation that was 

initiated by apoptosis accelerated the primary rotation to adjust the speed of 

morphogenesis for the developmental time window. 
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１．研究開始当初の背景 
 発生過程にはたくさんの細胞が、増殖・分
化・接着・移動・死などの個性的なイベント
を積み重ねて個体形成を成立させている。な
かでもプログラム細胞死は、増殖や分化と同
様に普遍的なイベントであるにもかかわら
ず、発生過程におけるその生理的役割に関し

て、細胞死シグナル異常変異体が胚性致死で
あるという大まかな表現型以外は未だ解析
が進んでいない。その上最近の報告では、細
胞死の役割として細胞を除去するだけでは
なく、周辺細胞に対する増殖や細胞移動制御
など、多彩な細胞機能に関与することが明ら
かになり、その生理的役割の解明が注目され
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ている（Kuranaga and Miura, 2007）。そこ
で我々は、発生における細胞死の役割を明ら
かにするため、発生学の研究に有用でかつ遺
伝学的知見が豊富なショウジョウバエを解
析するモデルとして選択した。線虫からほ乳
類まで保存された共通のメカニズムとして、
カスパーゼと呼ばれるシステインプロテア
ーゼが細胞死の実行に中心的な役割を果た
すことが知られている。我々がこれまでにカ
スパーゼ阻害因子の強制発現における成虫
の表現型を解析したところ、胸部背側外感覚
器（Kuranaga et al. 2006）や雄性外生殖器
（本研究課題：Kuranaga et al. 2011）など
において多様な異常が観察された。特に雄性
外生殖器の異常表現型に注目すると、外生殖
器自身の形体は正常であるにもかかわらず、
外生殖器の軸が異常になる。その理由として、
発生過程における回転を伴う組織軸形成が
不十分であることが挙げられる。つまり、細
胞死が発生過程における体軸の維持に必要
であることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 多細胞生物の発生過程では無数の細胞が、
それぞれに個性的なイベントを積み重ねて
個体形成を成立させる。器官形成は、体軸（前
後、背腹、左右）の決定と共に進行し、個体
に最も適合した「かたち」となる。発生過程
において体軸形成が正しく行われないと、そ
の軸に沿った形態形成が異常となるため、前
後軸や背腹軸異常では胎生致死に、左右軸の
異常では心臓など組織の逆位が観察される。
体軸の形成は一見秩序立った厳密なプログ
ラムだけで進行しているようにみられるが、
生物を取り囲む外的環境の変化やストレス
などによる体軸のみだれに対して臨機応変
に対応し、決められた時間の中で修正するこ
とが、個体発生を無事に成し遂げるために必
要なシステムであると考えられる。つまりそ
こには、個体軸のみだれを感知して時間内に
体軸を形成するための「タイムキーパー」の
存在が示唆されるが、器官発生を生きた個体
で詳細に解析した研究は少ないため、その実
体は明らかではない。発生の自律的プログラ
ムの中で個体がもつ、「みだれ→調律」によ
る時間調整メカニズムを解析するには、発生
の時間軸を明確にとらえた研究手法が必要
である。そこで本研究では、時間軸の解析に
極めて有効な生体イメージングの手法を駆
使して、発生の体軸形成を時間軸に沿って調
律するシステムの実体を明らかにし、さらに
遺伝学を融合させてそのメカニズムを解明
する。 
 
３．研究の方法 
 本研究の到達目標の一つである体軸の調
律機構探索のためには、体軸形成の異常を示

す個体を詳細に解析する必要があるため、あ
る組織軸に異常があるが個体が生存してい
る、というモデルが最も望ましい。この条件
を満たすモデルが、前述のショウジョウバエ
雄性外生殖器の軸異常形成である。ショウジ
ョウバエの雄性外生殖器は、蛹期、その発生
過程に 360度時計回りに回転することが知ら
れており、左右非対称な器官形成を行うため
その回転異常は左右軸異常のモデルとして
解 析 さ れ て き た  (Speder et el., 
Curr.Opin.Genet.Dev. 17, 2007)。これまで
に外生殖器の左右軸異常を指標にスクリー
ニングがなされ、多くの制御因子が同定され
ているが、その制御因子は細胞移動・増殖・
細胞死などの多様なシグナル分子であり、ど
の細胞機能がどのようにして体軸異常を示
しているのか全く不明であった。その理由と
してこれまでに、外生殖器の回転する器官形
成過程を観察した研究は無く、どのようにし
て回転するのか、どんな細胞機能により制御
されているのか、解析が困難だったためであ
る。我々は、これまで報告が無かった回転す
る器官形成過程を、1 細胞レベルでライブイ
メージングすることに成功した。これまでの
報告や我々の解析から、外生殖器の軸形成に
は増殖・移動・細胞死が関与することが明ら
かになっている。すでに我々は、生きた個体
レベルで可視化可能なシグナルプローブの
一つである、細胞死シグナル（カスパーゼ活
性）可視化プローブを用いた生体イメージン
グに成功している（Takemoto and Kuranaga et 
al. PNAS 2007）。このプローブを用いて、外
生殖器器官形成時における体軸の維持に、細
胞死が「どこで」「どのようにして」関与す
るのか解析する。 
 
４．研究成果 

 左右非対称に器官形成を行う外生殖器の回

転運動という、器官形成過程で詳細な記載の

難しい制御メカニズムにどのようにして迫る

のかが重要なポイントである。イメージング

解析の結果、360度の正常回転の際に外生殖器

を取り囲む細胞集団であるA8体節細胞におい

て、発生の決まったタイミングで時計回りに

一部の細胞集団が移動を開始し、一定のスピ

ードで回転運動を行ったのちに、ちょうど12

時間後に360度の回転を終えて停止すること

が明らかになった。一方、細胞死を抑制した

場合、回転開始と停止は野生型と同様のタイ

ミングでおこるにも関わらず、回転が不十分

のまま止まってしまった。そこで、回転速度

を定量的に解析すると、正常な回転は４つの

ステップ、すなわち開始、加速、減速、停止

で進行しており、細胞死を抑制した場合は加

速出来ずに不十分に停止することが明らかに

なった。 



 

 

 さらに詳細な解析を行った結果、外生殖器

の周りを取り囲むリング状の細胞集団（Ａ８

背板）が、内側と外側の２つに分かれて、回

転開始の２時間までは内側のリングだけが回

転し、加速のタイミングで外側のリングが回

転したことから、加速が外側のリング回転に

よって引き起こされると予測された。 

 細胞死シグナル（カスパーゼ）可視化プロ

ーブを用いて、「いつ」「どこで」細胞死が

起こるか解析を行った結果、細胞死はA8背板

が回転を開始するタイミングで起こり、その

頻度はA8背板の「加速度」が上昇するタイミ

ングと相関することが明らかになった。実際

、細胞死シグナルを抑制した個体では外側の

リングが回転出来ず、内側のリングだけが回

転していたことから、細胞死が外側のリング

の回転を開始し、全体の回転のスピードを調

整していることが明らかになった（Kuranaga 

et al., 2011）。つまり、外生殖器の正常な

回転（軸形成）には、Ａ８背板の細胞が２つ

の部位に分かれてそれぞれが180°回転する

ことが必要であり、外側のリングが細胞死に

よって回転開始することで、外生殖器全体の

回転速度が調節され、最終的な軸形成が保た

れることが示唆された。 
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