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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエの神経発生では、細胞死による神経前駆体細胞（SOP）の選択が、SOPが生
まれる最初期からおこっていた。SOP数の制御に関してカスパーゼ活性は非アポトーシス機能として関わっているが、
カスパーゼ阻害によるSOP数増加の表現型には、ヒストンメチル化酵素eggless/SETDB1が関わっていた。成虫原基組織
再生の安定性には、組織傷害に応答した脂肪体でのメチオニン代謝が関わることが明らかになった。また、哺乳類頭部
形成に重要な前脳前端のシグナルセンターではFGF8産生細胞の大まかな入れ替わりに細胞死が関わり、アポトーシスが
脳のパターニング制御の安定性に重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Selection of sensory organ precursor (SOP) by cell death occurs in the early 
stage of neural development in Drosophila. SOP cell number is regulated by non-apoptotic caspase 
activity. We identified the histone methyltransferase eggless/SETDB1 that can synergistically regulate 
SOP cell number with caspase, suggesting epigenetic histone modification can regulate the robust control 
of SOP cell number collaborating with non-apoptotic caspase function. For robust tissue regeneration, we 
found that imaginal disc injury systemically control the methionine metabolism in fat body. Changes of 
methionine metabolism in fat body then remotely control the imaginal disc regeneration, suggesting that 
cell death controls tissue regeneration systemically. In mammalian neural development, we found that 
apoptosis precisely controlled the size and elimination of FGF8 signaling center, thereby actively 
regulating signal center activity for establishment of robust patterning of brain development.

研究分野： 発生遺伝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

発生過程は、全能性を有する細胞が時間軸に

沿って細胞分裂とともに刻々と変化し、特殊

化しつつ、あるパターンを作っていくという

ダイナミックなプロセスである。そして同時

に、様々な環境におかれた場合においても正

常に発生は進行する驚くべき頑強な生命現

象である。体外で発生する受精卵は、直接外

界と接することによって、温度変化をはじめ

とする環境変化を受けるにもかかわらず正

常に発生する。子宮の中で発生するほ乳類は、

胎児をとりまく環境ということでは体外で

発生する動物よりも保護されているように

見えるが、母体の状態（摂取する栄養やスト

レス）によってその胎児環境は変動する。そ

れにもかかわらず正しく個体発生を完了す

る。このように発生は最終形態に向かって誤

りもなく、また、環境の変化に対しても安定

に進んでいく。発生の安定性を保持する本質

とは、胚の内外で生じるストレス刺激へダイ

ナミックに応答することにあるのではない

かとの考えから本研究は提案された。 

 

２．研究の目的 

発生の頑強性に関してはこれまで多くの研

究者が注目してきたが、その分子的基盤を解

明しようとする研究は途についたばかりで

ある。我々これまでの一連の研究によってカ

スパーゼが胚に生じるストレスを感知して

発生頑強性を制御しうる分子として注目し

てきた。今まで、細胞死は不要な細胞の除去

という、どちらかというと裏方の役割を担っ

ていると思われていたが、実験的には細胞競

合、代償性増殖、形原不均衡の矯正といった

積極的な役割が提示されてきており注目さ

れるようになってきた。本研究では、ショウ

ジョウバエとマウスを用い、遺伝学、生体イ

メージング、遺伝生化学を駆使して、発生の

頑強性に関わる細胞死シグナルの生体機能

と新たな分子を探索することを目的として

いる。この研究によって、発生が内的外的な

ストレス環境に対して頑強であることの分

子機構を提示する。 

 

３．研究の方法 

【ショウジョウバエ外感覚器前駆体細胞と上

皮細胞運命のゆらぎ】 

ショウジョウバエの外感覚器は、外部の物理

的、化学的刺激を受容する末梢神経器官であ

り、規則正しい空間配置パターンをもって形

成 さ れ る 。 外 感 覚 器 の 数 と 配 置 は

Notch/Delta シグナルを介した側方抑制によ

って制御されることが知られている。側方抑

制は、神経系系譜の細胞数を決めることによ

って発生頑強性を支える重要な発生プロセ

スである。そして側方抑制は神経細胞が一定

の間隔をもって誕生し、組織全体として規則

正しい空間パターンが形成されるための普

遍的な発生原理である。我々は外感覚器前駆

体(SOP)細胞が蛹期において上皮細胞層から

出現し、細胞分裂、分化を経て外感覚器を形

成する全過程をリアルタイムに検出する系

を確立して研究を行った。中胸小楯板に位置

する感覚剛毛を作るSOP数の調節にはカスパ

ーゼの非アポトーシス活性が必要である。カ

スパーゼと相互作用する因子をRNA干渉法を

用いた遺伝学的手法により同定した。 

 

【ショウジョウバエ組織再生の安定性】 

ショウジョウバエ幼虫に存在する成虫原基

は傷害を受けても再生する能力を持つ。温度

感受性ジフテリア毒素を翅成虫原基に発現

させ、一過的に温度変化を加えることで翅成

虫原基を傷害し、その後正常な翅に再生する

実験系を構築した。 

 

【マウス神経発生における細胞死シグナル

の発生頑強性への関わり】 

FRET (fluorescent resonance energy 

transfer)を用いてカスパーゼ活性を検出す

るプローブ SCAT (Sensor for activated 

caspases based on FRET)を発現するトラン

スジェニックマウスを作成し、神経管閉鎖時

の発生プロセスにおける細胞死ダイナミク

スを解析した。細胞死欠損胚での脳の構築を

詳しく解析するために組織学的及び脳細胞

を分離して細胞数の定量的解析を行った。カ

スパーゼ発現細胞では多くのタンパク質が

分解されているため、その細胞の特徴を通常

の免疫組織化学で解析することは難しい。そ



こで FISH 法によってカスパーゼ活性化細胞

でのモルフォゲンの発現を mRNA レベル検出

した。 

 

４．研究成果 

【ショウジョウバエ外感覚器前駆体細胞と上

皮細胞運命のゆらぎ】 

SOP細胞の誕生する場所、数、時期を時空

間的に定量することが可能となった。生体

イメージングによる研究によって遺伝学

では予測出来ない細胞運命の揺らぎと細

胞死の役割が明らかになった。「SOP細胞

は、はじめから一定のスペースを維持し規

則正しく配置されて誕生する」という側方

抑制モデルに基づいた遺伝学的な研究か

ら考えられた姿とは大きく異なっていて、

生まれてくるおよそ20%のSOP細胞は神経

と上皮の中間的な性質を示す分化エラー

SOP細胞であった。これらの分化エラーSOP

細胞は細胞死によって除去されることに

よって、成虫で観察される規則正しい空間

配置が得られる。このように神経発生によ

る細胞選択は、神経前駆体細胞が生まれる

最初期からおこっていることが明らかに

なった。 

 蛹期中胸の生体イメージングの実験系

を用いて中胸の発生をより広く観察する

と分化エラーSOP細胞以外にも上皮細胞が

細胞死で失われる姿がとらえたれた。特に

細胞密度が高いとされる正中線領域では

大量の細胞死が観察され、この領域での細

胞死は典型的なアポトーシスとは異なり

カスパーゼが活性化しても細胞分断化が

しばらくはおきない特徴的なパターンを

示した。同じようなアポトーシス細胞はあ

る種の細胞競合によって失われる細胞で

も見られた。カスパーゼ活性を阻害すると

正中線領域が拡大し外感覚器の配置に乱れ

が生じた。このように発生でのアポトーシ

スはSOP細胞で見たような分化エラーの解

消と、組織の大きさを決める細胞密度制御

において異なる様式で実行され、精緻な外

感覚器の配置を可能にしていると考えら

れた。アポトーシス様式の使い分けの仕組

み、生理機能の違いを明らかにすることで、

安定した組織構築を支える細胞死による

制御が明らかになると期待される。 

 上記中胸背毛の SOP 運命の解析に加え、

我々はこれまでの解析からカスパーゼ活性

化が中胸小盾板における感覚剛毛SOP数の安

定性に影響を与える事を明らかにしていた。

この場合、カスパーゼ活性は非細胞死誘導機

能として SOP の産生に関わっている。カスパ

ーゼは様々な体内環境の変化をストレスと

して感知して活性化し、その活性化程度に応

じて細胞死、非細胞死の作用によって細胞運

命に関与することが考えられた。カスパーゼ

活性化変異体ではSOP数に揺らぎが生じるが、

SOP 形成の揺らぎに影響を与えるエピジェネ

ティクス制御因子に注目して RNAi スクリー

ニングをプロニューラルクラスターでおこ

なった。その結果、eggless/SETDB1のノック

ダウンにより、SOP 数に揺らぎがでる事が明

らかとなった。eggless/SETDB1 はヒストン

H3K9 メチル化をになう酵素である。H3K9 メ

チル化は遺伝子発現における抑制性のヒス

トン修飾であるため、SOP 形成経路が抑制的

なエピジェネティック制御を受けてSOP数を

厳密に制御する仕組みがあると考えたられ

た。カスパーゼ阻害による SOP 数増加の表現

型は、eggless/SETDB1のノックダウンにより

さらに増強した。このことは胚の内外からの

ストレスが直接、間接にカスパーゼの機能に

関わり細胞の運命決定制御を行っているこ

とを示唆している。 

 

【ショウジョウバエ組織再生の安定性】 

組織再生で見られる安定した組織再編生に

細胞死シグナルがどのようにの関わるのか

を解析する実験系を構築した。カスパーゼに

よって細胞死が実行される局面で、細胞死シ

グナル経路が活性化された細胞は細胞死実

行と同時に、周りに増殖シグナル（Wgや Dpp

といったモルフォゲン）を発する。組織傷害

によって再生は開始されるが、その際にも上

記のような因子が傷害組織から放出され、再

生組織自体にも周りの組織にも作用し、全身

として頑強で安定した再生をサポートする

ことが考えられる。翅成虫原基において温度

感受性ジフテリア毒素を翅成虫原基に発現



させ、一過的に温度変化を加えることで遺伝

学的に細胞死を誘導し、その後に修復と再生

とを可能にする実験系を構築した。傷害後の

翅成虫原基の遺伝子発現プロファイルを見

るとサイトカインや発生タイミングを制御

するdILP8のようなシグナル分子が誘導され

ていた。翅組織再生には組織傷害後におこる

脂肪体でのSAM代謝の変動も関わることがわ

かり、翅の細胞死を起点にした体内メチル化

能の変化と再生との関わりに興味が持たれ

た。 

 

【マウス神経発生における細胞死シグナル

の発生頑強性への関わり】 

カスパーゼ活性化動態 FRET ライブイメージ

ング解析から、神経管閉鎖時に見られるアポ

トーシス細胞の振る舞いには二種類あるこ

とが判明した。神経上皮での細胞死は典型的

なアポトーシス像（Classical (C)型）を示

すが、神経隆起の部分ではカスパーゼが活性

化 し ても長 時 間細胞 は 断片化 し な い

（Dancing (D)型）様式のアポトーシス細胞

が見られた。D 型はショウジョウバエ蛹期中

胸正中線で見られるアポトーシスタイプに

似ていることから細胞死の役割もC型とは異

なる可能性があると考えられる。 

 カスパーゼの活性化がおきない apaf-1 変

異体では神経管閉鎖異常及び外脳症が生じ

る。原因解明のため、神経管閉鎖過程におけ

るライブイメージング解析による神経管閉

鎖の速度解析を行った結果、カスパーゼ活性

化が抑制された状態では神経管閉鎖速度が

低下することがわかった。我々は神経管閉鎖

過程の頑強性と脆弱性を理解する為のモデ

ル、「発生時間枠モデル」を提唱した。頭部

神経管閉鎖完了と時期を同じくして生じる

現象として、脳室の拡大が知られる。これは、

神経上皮および表皮の活発な増殖と細胞再

配置と、神経管閉鎖完了による脳脊髄液の貯

留により生じると考えられている。脳室拡大

は閉鎖運動とは方向性が逆になるため、神経

管閉鎖運動に対しては拮抗的に働くはずで

ある。従って、もし神経管閉鎖がこの脳室拡

大の開始時期までに完了しないと、神経管閉

鎖運動は阻害され、結果としてもはや閉鎖を

完了することができず、頭部神経管閉鎖障害

を生じるというのが発生時間枠モデルであ

る。apaf-1変異マウス胎児（アポトーシス欠

損胎児）の脳を詳細かつ定量的に調べ、これ

らの胎児で見られる外脳症の原因は細胞数

の増加ではなく、神経管閉鎖の不全が原因で

あることを明らかにした。 

 この研究の過程で、脳初期発生で集中的に

アポトーシスが観察される場所が、周りの細

胞に指令を出すシグナリングセンターと呼

ばれる、司令塔の細胞集団であることが判明

した。司令塔の細胞集団は発生のさまざまな

局面で見られ、そこから放出される体作りの

ための指令は、器官の形作りや、多種多様な

細胞を正しい配置で生み出す「領域化」と呼

ばれる現象を司ることが知られている。こう

した体作りのための指令は刻々と変化し、指

令の切り替えが発生の安定した進行には欠

かせない。この切り替えに関して不要となっ

た指令の除去がどのように行われているの

か、詳細は分かっていなかった。我々は、胎

児期の脳の最前端形成の司令としてはたら

く FGF8 タンパク質を産生する司令塔の細胞

集団の一部が、アポトーシスによって除去さ

れることを明らかにした。FGF8 を産生する司

令塔細胞のアポトーシスが阻害されると、司

令塔細胞自身の増殖が止まった状態で過剰

に残存し、司令塔の細胞集団が作り出す FGF8

タンパク質が本来存在しない部位にまで分

布してしまい、脳の領域化の異常を生じさせ

た。 

 司令塔細胞は、FGF8 や Shh など指令となる

シグナル分子を放出し、周りの細胞の増殖や

分化に影響を与える。こうした体作りのため

の指令は時々刻々と変化していくが、アポト

ーシスは不要となった司令塔細胞数の調節

とその消去を切れ味よく行なうことで、正確

な時期に速やかにシグナルの変換を可能に

している。 

 このように、安定した発生進行に細胞死が

積極的に機能していることがショウジョウ

バエとマウスを用いた研究によって明らか

にされた。今までは捉えることが困難であっ

たために、細胞死の生体機能があまり注目さ

てこなかったが、今回の研究によって細胞死



の発生を頑強に進める新たな生体機能が浮

かび上がってきた。 
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