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研究成果の概要（和文）：本研究では、アポトーシス細胞除去に働くショウジョウバエの貪食受

容体 Draper の働き方が調べられ、以下の成果が得られた。まず、Draper の働きには細胞内領

域にある NPxYモチーフ中のチロシン残基が必要であり、これがリン酸化を受けて貪食誘導性の

情報が伝達されると示唆された。次に、Draperのリガンドとして小胞体タンパク質 CaBP1とホ

スファチジルセリンが新たに見いだされた。さらに、Draperとは別経路で働く第二の受容体と

してインテグリンαPS3-βνが同定された。 

 

研究成果の概要（英文）：The modes of action of Draper, an engulfment receptor responsible 

for the phagocytosis of apoptotic cells in Drosophila, were investigated.  Draper 

underwent tyrosine phosphorylation at the motif NPxY when phagocytes recognized apoptotic 

cells.  This tyrosine residue was required for Draper to transmit signals for the 

induction of phagocytosis.  The endoplasmic reticulum protein CaBP1 and the membrane 

phospholipid phosphatidylserine were found to serve as ligands for Draper.  In addition, 

integrin αPS3-βν was identified as another engulfment receptor that functions 

independent of Draper. 
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 生体内で不要あるいは有害となった細胞

はアポトーシスを起こし、食細胞による貪食

を受けて消失する。この“変性自己細胞の貪食

除去”という現象は、多細胞生物の形態形成と

生体恒常性維持に必須である（Dev. Growth 

Differ. 53:149）。変性自己細胞はアポトー

シス過程で表層に特異構造を獲得し、食細胞

はその構造をリガンドとする受容体を使っ

て標的細胞を認識して貪食する。よって、こ

の現象の仕組みを理解するためには、受容体

とリガンドを同定し、それらの働き方を知る

必要がある。 

 Draper は最初に見いだされた線虫の貪食

受容体 CED-1のショウジョウバエオルソログ

である（J. Biol. Chem. 279:48466）。マウ

スの Jedi-1 とヒトの MEGF10 を合わせて、

CED-1/Draper/Jedi-1/MEGF10 はアポトーシ

ス細胞貪食に働く進化的に保存された受容

体である。しかし、これらが結合するリガン

ドの同定は進んでおらず、また存在が予想さ

れるもう一つの貪食受容体は明らかにされ

ていない。Draperはアポトーシス過程で小胞

体から細胞表層に移動するタンパク質

Pretaporter をリガンドとし、このリガンド

が結合すると細胞内領域のチロシン残基が

リン酸化を受ける（EMBO J. 28:3868）。しか

し、（1）Draper細胞内領域のどのチロシン残

基がリン酸化されるのか、（2）チロシンリン

酸化が Draper の働きに必要なのか、（3）

Pretaporterとは異なるDraperリガンドは存

在するのか、そして（4）Draper に次ぐ第二

の貪食受容体は何なのか、が不明であった。 

 
２．研究の目的 

 本研究は以下の 3点を目的として行われた。 

（1）アポトーシス細胞認識の際にリン酸化

される Draper 細胞内領域のチロシン残基を

同定してリン酸化の意義を明らかにする。 

（2）Pretaporter とは異なる Draper リガン

ドを見つける。 

（3）Draper とは独立して働く第二の貪食受

容体を見いだす。 

 
３．研究の方法 

 リン酸化を受けるチロシン残基の同定の

ため、Draperの細胞内領域に二カ所存在する

チロシン残基をフェニルアラニンに置き換

え、さらに末端に HA タグを付加させた変異

型 Draper をコードする遺伝子を発現するた

めのベクターを作製した。それらを培養細胞

に導入して Draper タンパク質を発現させ、

その細胞抽出液について抗 HA 抗体による免

疫沈降と抗リン酸化チロシン抗体を用いた

ウェスタンブロッティングを行って Draper

のリン酸化状態を解析した。一方、これらと

同じ変異型 Draperを Draper欠損ショウジョ

ウバエに発現させ、アポトーシス細胞貪食の

回復程度を調べた。 

 Draper の新しいリガンド探しのため、

Draper 細胞外領域を固相化したクロマトグ

ラフィーを行って結合タンパク質の探索を

行った。また、Draper細胞外領域とホスファ

チジルセリンとの結合を無細胞実験で調べ

た。さらに、インテグリンが貪食受容体とし

て働く可能性を追求するため、ショウジョウ

バエインテグリンの 5種類の αサブユニット

及び 2種類の βサブユニットの各欠損変異シ

ョウジョウバエについて、アポトーシス細胞

貪食の程度を調べた。 

 
４．研究成果 

（1）Draper細胞内領域の NPxYモチーフのリ

ン酸化と貪食誘導性情報の伝達（Drug Discov. 

Ther. 6:291） 

 Draper を発現する食細胞にリガンドの

Pretaporterを作用させると、Draper分子内

のチロシン残基のリン酸化程度が増大する

（EMBO J. 28:3868）。Draperの細胞内領域に



 

 

は、リン酸化を受ける可能性のあるチロシン

残基を含む二つのモチーフ、NPxYと YxxL（ア

ミノ酸一文字表記、Y がチロシン残基、x は

どのアミノ酸でも可）、が存在する。そこで、

どちらのモチーフのチロシン残基がリン酸

化を受けまた貪食誘導性の情報伝達に必要

とされるか、を明らかにするための実験を行

った。チロシンをフェニルアラニンに置換し

た変異型 Draper を培養細胞に発現させてリ

ン酸化程度を調べると、どちらのチロシンを

置換してもリン酸化は観察されたものの、

NPxY を変化させた Draper のリン酸化程度は

他方より低かった。次に、Draper欠損ショウ

ジョウバエの食細胞に完全型 Draper と二種

類のフェニルアラニン置換型 Draper を発現

させ、アポトーシス細胞貪食の回復程度を調

べた。その結果、完全型 Draperと YxxL置換

型 Draper は貪食を増大させたが、NPxY 置換

型 Draperはそのような効果を示さなかった。

以上より、Draperはリガンド結合により NPxY

モチーフのチロシン残基がリン酸化される

ことで活性化されて貪食誘導性の情報伝達

を行うと考えられた。以前の研究で情報伝達

経路における Draper の下流には Ced-6 が位

置することがわかっていた（Neuron 50:855、

EMBO J. 28:3868）。Ced-6 はリン酸化された

NPxY モチーフに結合する性質を持つことよ

り、今回得られた結果は「Draperへのリガン

ドの結合→NPxY モチーフのリン酸化→Ced-6

の Draper への結合」という情報の流れを裏

付けるものとなった。 

（2）新しい Draper リガンドとしての CaBP1

とホスファチジルセリンの同定（J. Biol. 

Chem. 287:3138、J. Biochem. 153:483） 

 Draperリガンドの Pretaporterは、Draper

の細胞外領域に結合するタンパク質として

生化学的な実験で見いだされた（EMBO J. 

28:3868）。その際に Pretaporter以外のタン

パク質シグナルも検出されており、今回はそ

れを解析した。質量分析を行うと、そのタン

パク質はカルシウムへの結合性を持つ

Drosophila melanogaster calcium-binding 

protein 1（DmCaBP1）であった。特異抗体を

作成して細胞内局在性を調べると、DmCaBP1

は通常は小胞体内に存在するが、アポトーシ

ス時に細胞外に放出されることがわかった。

DmCaBP1 を表面に付加させたビーズや強制的

に表層発現させた細胞は、ショウジョウバエ

食細胞に貪食された。さらに、DmCaBP1 を欠

損させたショウジョウバエではアポトーシ

ス細胞貪食の程度が低下した。また、DmCaBP1

は Pretaporterと協調して働くわけではなか

っ た 。 以 上 の 結 果 よ り 、 DmCaBP1 は

Pretaporterとは独立にDraperリガンドとし

てアポトーシス細胞貪食に関与すると結論

された。 

 膜リン脂質のホスファチジルセリン（PS）

はもっとも解析の進んだ貪食目印分子であ

る。PSは通常は大部分が細胞膜二重層の内側

層に限定して存在するが、アポトーシス時に

は外側層にも出現するようになり、細胞がア

ポトーシスを起こしたことの目印となる。こ

れまで、PSを目印分子とするアポトーシス細

胞貪食は、線虫と哺乳類（マウス、ヒト）で

起こることがわかっていたが、ショウジョウ

バエでは不明であった。そこでまず、PS依存

貪食を阻害するタンパク質の MFG-E8 をショ

ウジョウバエに強制発現させて、アポトーシ

ス細胞貪食の程度を調べた。その結果、

MFG-E8発現により貪食が 7割以下となり、シ

ョウジョウバエでも PS がアポトーシス細胞

貪食の目印分子として働くことが明らかに

なった。次に、ショウジョウバエの PS 結合

性貪食受容体を探した。哺乳類の PS 受容体

のひとつに stabilin-2 があり、これは細胞

外領域に EGF様配列を持つ。Draperもこの配



 

 

列を有することから Draper を候補とした。

まず、Draper 細胞外領域の PS 結合性を調べ

ると、EGF 様配列ではなく EMI 及び NIM と呼

ばれるモチーフ部分で PS に結合することが

わかった。次に、Draper欠損ショウジョウバ

エの食細胞に完全型 Draper と EMI/NIM を欠

いた変異型 Draper を発現させ、アポトーシ

ス細胞貪食の回復程度を調べた。その結果、

完全型 Draper は貪食を回復させたが変異型

Draperはそのような働きを示さなかった。さ

らに、食細胞に PS を含むリポソームを作用

させると Draper のチロシンリン酸化が促進

された。以上の結果より、PS が Draper のリ

ガンドとしてアポトーシス細胞貪食に関わ

ると結論された。 

（3）第二の受容体インテグリンαPS3-βνの同

定（J. Biol. Chem. 286:25770、J. Biol. Chem. 

287:21663、J. Biol. Chem. 288:10374） 

 2002 年にノーベル生理学医学賞の授賞対

象となった線虫を用いた細胞死の研究は、食

細胞によるアポトーシス細胞貪食を誘導す

る情報伝達経路は二通り存在することを示

した。貪食受容体も二種類あると予想され、

そのうちのひとつは CED-1でありショウジョ

ウバエでは Draperがこれに相当する。CED-1

類似の受容体は哺乳類にも存在し（マウスの

Jedi-1、ヒトの MEGF10）、CED-1 とそのオル

ソログは多細胞生物に共通した貪食受容体

だと考えられている。しかし、存在が予想さ

れるもう一つの受容体の実体は不明であっ

た。 

 研究代表者らはインテグリンをその候補

として解析した。インテグリンはα、βとよば

れる二種類のサブユニットのヘテロダイマ

ーとして機能する膜一回貫通タンパク質で

ある。ショウジョウバエのインテグリンには

5 種類のαサブユニットと 2 種類のβサブユニ

ットが存在する。まず、これらのサブユニッ

トを欠損したショウジョウバエでのアポト

ーシス細胞貪食の程度を調べることにより、

αサブユニットではαPS3、βサブユニットでは

βνが貪食に必要であることがわかった。さら

に、これら二つのサブユニットが結合した状

態で食細胞に存在することが、化学架橋実験

で示唆された。以上より、ショウジョウバエ

ではインテグリンαPS3- βνがアポトーシス細

胞貪食を担う第二の受容体であると結論さ

れた。以前から哺乳類ではインテグリンがア

ポトーシス細胞貪食における受容体である

ことが知られており、また、ショウジョウバ

エでの解析の直前に線虫におけるインテグ

リンの役割も報告されていた。これらを総合

すると、インテグリンは進化的に保存された

第二の貪食受容体であると考えられる。また、

αPS3- βνがショウジョウバエ食細胞による細

菌の貪食にも関わることがわかり、先に同様

の働きが示されていた Draper とともに、シ

ョウジョウバエ食細胞によるアポトーシス

細胞と細菌の貪食が同じ受容体に担われて

いると考えられた。 
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