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研究成果の概要（和文）：非細胞死性のカスパーゼ活性による特定の基質プロセッシング(Basal Caspase 
Processing: BCP)によって表現度が制御される。しかしBCPの調節そのものに関する研究は今だ不明であり、ま
た、BCPに関するゲノムワイドな解析も行われていなかった。ショウジョウバエ脳においてカスパーゼの活性化
を制御する近接タンパク質を探索した結果、過剰発現によりカスパーゼの活性化を促進する分子として細胞接着
因子Fasciclin 3(Fas3)を同定した。感覚剛毛数の表現度にはBCPが関わるが、この表現度に関わる遺伝子のゲノ
ムワイドスクリーニングをGWASの手法を用いて行った。

研究成果の概要（英文）：Expressivity of phenotype is regulated by Basal Caspase Processing (BCP) 
which is mediated through non cell death inducing caspase activity. However, the regulation of BCP 
is still unknown and genome-wide analysis of BCP has not been conducted yet. We performed the 
analysis of caspase-proximal proteins in Drosophila brain and identified the cell adhesion molecule 
Fasciclin 3 (Fas3) as a molecule that promotes caspase activation upon its overexpression. We 
performed genome-wide screening of genes involved in the BCP-regulated expressivity of sensory 
bristle numbers using the GWAS method. 

研究分野：発生遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生理機能やストレス応答、薬剤への感受性、寿命といった表現型の程度は個体ごとに異なる。表現度は注目する
表現型の個体間の強弱を示すが、BCPの制御機構の研究によって表現度制御の分子メカニズムの解明が進むと、
疾患や老化といった個体差の大きな現象の理解を深めることが期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

原因となる遺伝子変異があっても、遺伝的な背景によって重篤度は大きく異なることが、糖

尿病を含む生活習慣病で知られている。さらに遺伝的な背景が同じであっても、生理機能や

ストレス応答、薬剤への感受性、寿命といった表現型の程度は個体ごとに異なる。表現度

（expressivity）と浸透度（penetrance）は表現型のばらつきを表す遺伝学用語だが、表現

度は注目する表現型の個体間の強弱を示す。表現度を決める要因に関しては、環境からのス

トレス応答をエピゲノム制御やゲノム変異との相関から読み解くことで進んできている。

しかしながらゲノム変異やエピゲノム以外に表現度を生み出す分子遺伝学的な研究は未だ

遅れている。 

 ヒトや昆虫は左右相称動物（Bilateria）である。左右相性な生物においては個体の左右

器官は発生時に同じ遺伝的背景と体内外環境を持つため、そのサイズや形態の非対称性の

程度（これを Fluctuating Asymmetry: FA と呼ぶ）は、個体内在性の生物学的ノイズに対す

る緩衝能力の低さを表すといえる。我々は、カスパーゼ活性を発生期に阻害すると、予想に

反して翅の細胞数が 5-10%減少するとともに、左右の組織細胞数を一定に保つことができな

くなり、翅の FA が増加することを見出した。この現象に関わるカスパーゼを遺伝学的に調

べたところ、Caspase-3 と相同ではあるが生体でのアポトーシス実行への関与は少ない Dcp-

1, Decay というカスパーゼが関わっていた（Shinoda et al., PNAS 116,20539,2019）。こ

れは非細胞死性のカスパーゼ活性による特定の基質プロセッシング(Basal Caspase 

Processing: BCP)によって表現度が制御される例となった。 

個体間の表現型が BCP によってばらつくもう一つの例として、ショウジョウバエカスパー

ゼ活性化因子(Adapf-1)変異体では胸部背盾板に左右２本ずつ生じる外感覚器である大剛

毛の数が左右問わず増加する現象が挙げられる。その分子メカニズムを調べると、感覚器前

駆体細胞（SOP）が生まれるプロニューラルクラスターで BCP によって Shaggy46/GSK3のプ
ロセッシングがおこって活性化し、モルフォゲン Wnt のシグナルを抑制することで SOP 数

を決めていた(Kanuka et al., EMBO J., 24, 3797, 2005)。この BCP は TBK1 のショウジョ

ウバエホモログ IKKによる内因性カスパーゼ阻害タンパク質 DIAP1 のリン酸化による分解
促進によって調節されていた(Kuranaga et al., Cell 126,583, 2006)。大剛毛数は 4本だ

が野生型でも数％の割合で 5〜6 本に増加する。この大剛毛数の増加を指標に関係する遺伝

子のスクリーニングをした結果、遺伝子発現抑制性のヒストンメチル化である H3K9me3 を

触媒するメチルトランスフェラーゼ dSETDB1 が得られた(Shinoda et al., GTC 21, 378, 

2016)。以上のように、BCP による表現型がばらつく現象の解析を行なってきたが、BCP の調

節そのものに関する研究は今だ不明であった。また、BCP に関するゲノムワイドな解析も行

われていなかった。 

 

２．研究の目的 

ある一つの遺伝子変異がもたらす表現型の程度が異なる事例は数多く知られる。遺伝的な

量的形質因子の関与や生育環境の違いによるエピゲノム制御がその要因として挙げられる。

個体ごとの表現型の強弱といった違い（表現度：expressivity）を生み出す決定的な機構の

研究はいまだ断片的である。本研究では遺伝学的な解析に最適なショウジョウバエを用い、

BCP の調節によって表現度を決めるメカニズムの理解から発生の頑強性、ストレス応答や健

康寿命を支える新たな仕組みの解明を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) カスパーゼの基礎的活性化プラットフォームの解明 

アポトーシス時の強力な活性化の影に隠れて見えづらかった BCP 活性化の研究は、その生

理機能を理解する上で鍵となる重要度を持つ。カスパーゼが活性化し機能する微小環境で

ある「BCP 場」を包括的に捉えるためカスパーゼ近傍に存在するタンパク質を近接依存標識



法 TurboID によってショウジョウバエ組織、細胞を用いて同定する。 

 

(2) BCP 基質の同定と解析 

上記カスパーゼ近傍に存在するタンパク質から基質となる分子を同定し、その機能を解析

する。 

 

(3) カスパーゼ活性化状態の解析系の構築 

BCP 場では細胞内局所でのカスパーゼ活性があり、生理機能を調節すると考えられる。よっ

て、細胞内局所でのカスパーゼ活性化を FRET probe によって検出するプローブを作成する。

Gal4/UAS システムを利用した高感度カスパーゼ活性検出レポーター (CaspaseTracker) の

原理を応用し、特定の細胞種のみで高感度かつ非侵襲的にカスパーゼ活性化動態を補足す

るレポーター系統を作出する。 

 

(4) BCP 調節に関わるゲノムワイドなスクリーニング系の構築 

ショウジョウバエにはゲノム配列が解読された約 200 系統の野生型（Drosophila Genetic 

Reference Panel (DGRP) 系統が整備されており、Genome-Wide Association (GWA) mapping

を用いたゲノムワイドスクリーニングが可能である。DGRP を用いた大剛毛数のばらつきを

指標にしたスクリーニングにより BCP に関わるゲノム領域を同定する。 

 

４．研究成果 

(1) カスパーゼの基礎的活性化プラットフォームの解明 

ショウジョウバエ脳においてカスパーゼの活性化を制御する近接タンパク質を探索した。

その結果、過剰発現によりカスパーゼの活性化を促進する分子として、細胞接着タンパク質

Fasciclin 3 (Fas3) を同定した。Fas3の過剰発現は細胞死を誘導しないことから、BCPの活

性化を制御することが示唆された。 

 

(2) BCP 基質の同定と解析 

カスパーゼ近傍に存在するタンパク質から、哺乳類でのカスパーゼ基質も参考に、ショウジ

ョウバエにおける BCP 基質を探索した。その結果、細胞分裂時の染色体分離を保証する

Spindle Assembly Checkpoint 構成因子である Drosophila BubR1 を BCP 基質として同定し

た。また、カスパーゼの切断部位として D451 と D571 の 2 カ所を同定した。BubR1 切断の生

理的意義を解析するため、BAC レスキュー法を用いて非切断型 BubR1 変異体ショウジョウバ

エ系統を作出した。翅成虫原基を用いた細胞分裂時のライブイメージング解析から、微小管

重合をコルヒチンを用いて阻害した時に変異体では野生型と比較して分裂期の延長が観察

され、非切断型変異は機能強化変異である可能性が示唆された。マウスを用いた研究から、

BubR1 の機能強化は寿命の延長に寄与することが示されている。そこで、作出した系統の寿

命を測定したところ、非切断型変異体で野生型と比較して寿命の延長が確認された。以上の

結果から、カスパーゼが BCP 基質である BubR1 の切断を介して非細胞死性に寿命を制御す

る可能性を見出した。 

 

(3) カスパーゼ活性化状態の解析系の構築 

カスパーゼの細胞内局所に限局した活性の可視化を目的として、FRET を基盤としたカスパ

ーゼ活性検出プローブ SCAT3 を改良したイメージングシステムの構築を行なった。現在ま

でに、プローブへのオルガネラ局在シグナルの付与、蛍光タンパク質への monomeric 変異の

導入、mKOκ/mKate2 FRET ペアの導入を行なった。これらの改良型プローブを用い、

mECFP/mVenus FRET ペアと mKOκ/mKate2 FRET ペアによる細胞内の異なる場所でのカスパー

ゼ活性のに同時イメージングに成功した。 



近接タンパク質がカスパーゼ活性に及ぼす影響を評価するために、Gal4/UAS システムによ

り狙った細胞種のみで高感度にカスパーゼ活性を可視化しつつ、同時に遺伝子操作を可能

とする新規高感度カスパーゼ活性レポーター系統 (gal4-Manipulated Area Specific 

CaspaseTracker/CasExpress (MASCaT)) を作出した。MASCaT の開発は Fas3 による BCP 活性

化制御の解析に有効であった。 

 

(4) BCP 調節に関わるゲノムワイドなスクリーニング系の構築 

感覚剛毛数の表現度に関わる遺伝子のゲノムワイドスクリーニングを、ゲノム配列が解読

されている野生型（Drosophila Genetic Reference Panel (DGRP) 系統を用いたGenome-

Wide Association Study (GWAS) (Mackay et al., Nature 482, 173, 2012)の手法を用い

て行った。これまでの解析によって表現度を司る候補SNPsが複数検出され、これらのSNPsを

有する遺伝子が表現度に影響するかの解析を進めている。 
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