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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエのマルピーギ管は哺乳類の腎臓に相当する器官であり，体液中の老廃物を
体外に排出して適切なイオンバランスを保っている．ショウジョウバエのホメオドメイン型転写制御因子 Defective p
roventriculus (Dve) は，マルピーギ管細胞の機能分化，高塩分食などのストレスに対する応答に重要な役割を果たし
ていることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Malpighian tubules of Drosophila melanogaster have functions homologous to those o
f mammalian kidney, and maintain homeostasis by excreting waste matter from the body fluid.  This study ha
s shown that the homeodomain transcription factor Defective proventriculus (Dve) is essential for function
al differentiation of these cells and their stress response to high-salt diet. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 研究代表者はショウジョウバエの新規ホ

メオボックス遺伝子 dve をクローニング

し，これまで dve 遺伝子の時間・空間特異

的な発現制御がさまざまな生理活性制御に

関与していることを明らかにしてきた。腸

管の銅吸収細胞 (copper cell) における

時間・空間特異的な dve 発現抑制は，銅吸

収機能の獲得に必須である。 

 銅 (Cu)，鉄 (Fe)，亜鉛 (Zn) などの金

属イオンは生体にとっての必須元素であり，

多くの酵素の活性中心として要求される。

銅イオン平衡の乱れは神経変性疾患を引き

起こすことなども報告されており，銅吸収

過程の制御メカニズムの理解は重要な課題

である。 

 また，ショウジョウバエ腸管の銅吸収細胞

領域が担う酸分泌機能には，プロトンポンプ 

V-ATPase の関与が推定されている (J. 

Cell Sci. 2006)。V-ATPase は，細胞外環境

や細胞内オルガネラ (エンドソーム，リソソ

ームなど) を酸性化することによってさま

ざまな生理機能を制御する (Nature Review 

Mol. Cell Biol. 2002)。また，細胞内外に

形成されたプロトン勾配はイオンチャンネ

ルやトランスポーターを駆動する。たとえば，

小腸や腎尿細管上皮細胞刷子縁膜に発現す

るプロトン駆動型ペプチドトランスポータ

ー (PEPT1, PEPT2) はペプチド吸収活性を

担うが，その基質選択性は低く，ペプチド構

造を持つ薬剤なども吸収する。このため，創

薬のターゲットとしても注目されており，腸

管におけるプロトン勾配の制御機構を明ら

かにすることの意義は大きい。 

 研究代表者は，ショウジョウバエ銅吸収細

胞と交互に隣接して存在する間質細胞 

(interstitial cell) で受容された Notch, 

Wingless (Wg), Dpp などのシグナルが隣の

銅吸収細胞に伝達されることで２つの機能 

(銅吸収機能，酸分泌機能) が獲得されるこ

とを明らかにした (Tanaka et al., Dev. 

Biol. 2007)。この成果は，「細胞間情報伝達

を介した機能分化」のメカニズムを解析する

ための優れたモデル系を提供するものであ

る。これまでの研究成果として，(1) 

V-ATPase がプロトンポンプとしてだけでな

く，細胞内輸送経路を介して細胞間情報伝達

に関与すること，(2) 銅吸収機能と酸分泌機

能獲得過程には，異なる Rho ファミリー 

GTPase 活性が間質細胞で要求されること，

(3) 腸管機能獲得過程において dve 遺伝子

発現のアイソフォーム変換が起きているこ

と，(4) 時間・空間特異的な Dve 活性が，dve 

遺伝子発現のアイソフォーム変換と腸管機

能獲得にきわめて重要であることを明らか

にしてきた。また，細胞間の接着構造に注目

して解析を行ったところ，腸管内胚葉上皮に

特 有 の 細 胞 接 着 構 造 smooth septate 

junction (sSJ) の構成因子：Discs large 

(Dlg), Coracle (Cor) が腸管の機能獲得に

重要であるという興味深い知見を得た。 

 また，体液循環の酸-塩基平衡を担う重要

な器官としてマルピーギ管 (ヒトの腎臓に

相当する器官) が知られており，マルピー

ギ管における dve の機能阻害も酸-塩基平

衡に異常を引き起こすことを示唆する結果

を得ていた。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究は，ショウジョウバエの腸管お

よびマルピーギ管をモデルとして，銅吸

収機能，酸分泌機能の制御に関わる因子

としてこれまで研究代表者が同定してき

た分子群の相互関係を明らかにすること

で，「細胞間情報伝達を介した細胞機能分

化」の解明を目指す。また，腸管とマルピ

ーギ管における dve 遺伝子の機能解析か

ら，酸-塩基平衡を制御する共通のメカニズ



 

 

ムおよび組織特異的な制御機構を明らかに

したい。 

 
３．研究の方法 

 

(1) マルピーギ管における酸-塩基平衡の 

制御機構解析 

 研究代表者は，ショウジョウバエ腸管の

機能制御に注目して解析を行い，腸管細胞

の銅吸収機能および酸分泌機能の両方に必

要な因子として V-ATPase の c サブユニ

ットをコードする vha16 遺伝子を同定し

た。vha16 遺伝子の発現は，腸とマルピー

ギ管で強く認められた。さらに，標的細胞

特異的に vha16 の二本鎖 RNA (dsRNA) を

発現させ，RNA 干渉によって vha16 遺伝子

の機能阻害を誘導できる系統を樹立し，腸

管細胞種特異的な vha16の要求性を明らか

にした。ショウジョウバエは開放血管系で

あり，体液中の老廃物がマルピーギ管によ

って体外に排泄される際，プロトンポンプ 

V-ATPase の作用によって管腔内を低 pH 

にすることで老廃物を尿酸結晶として排泄

している。vha16 阻害個体では尿酸結晶の

生成が異常になるが，dve 変異体において

観察された類似の表現型を詳細に解析し，

腸管細胞の酸分泌制御との共通性を探る。 

 

(2) マルピーギ管細胞の機能分化における 

Dve の要求性について 

① マルピーギ管発生過程における経時的

な Dve 発現パターンを詳細に調べ，各種マ

ーカー(Cut, teashirt, unpaired, STAT92E 

など) との比較によって，発現細胞種を特

定する。 

② マルピーギ管特異的に dve 変異モザイ

クあるいは RNAi を誘導した際のマーカー

発現，分化マーカーの発現を調べ，機能分

化における Dve 活性の要求性を検証する。 

③ dve ノックダウン個体におけるマルピ

ーギ管機能を評価する指標として，通常の

飼育環境における寿命，および塩ストレス

負荷をかけた場合の寿命への影響を調べる。 

 
４．研究成果 
 

(1) マルピーギ管における酸分泌の制御 

 dve 変異体において観察されていた前部

マルピーギ管における異所的な尿酸結晶生

成は，遺伝的背景に依存したものであり，dve 

RNAi の誘導によっても異所的な尿酸結晶は

生成されなかった。 

 

(2) マルピーギ管細胞の機能分化における 

Dve の要求性について 

① マルピーギ管は２種類の細胞, 主細胞と

星状細胞によって構成される。主細胞は外胚

葉由来で核が大きく特異的に転写制御因子 

Cut を発現する。それに対し, 星状細胞は中

胚葉由来で核が小さく特異的に転写制御因

子 Teashirt (Tsh) を発現する。Dve には２

種類のアイソフォーム (Dve-A, Dve-B) が存

在し, Dve-A は３齢幼虫期以降の全ての領域

で発現しており，星状細胞よりも主細胞での

発現が強いこと, そして Dve-B は主細胞で

強く発現し, 星状細胞では発現していない

ことが明らかとなった。 

 Dve を強制発現した星状細胞の核は一回

り大きくなり, 主細胞特異的に発現する 

Cut の発現が誘導された。興味深いことに, 

Dve の発現が増加した星状細胞の細胞境界

において，セプテートジャンクション構成因

子 Discs large (Dlg), Coracle (Cor) の発

現が増強していることも観察された。 

② Dve の発現が完全に消失した主細胞の核

は有意に小さくなり, Cut の発現も消失した。

また Dlg, Cor の発現も消失していた。つま

り，一度決定されたマルピーギ管細胞の運命



 

 

は，Dve の発現レベルに応答して正しく維持

されるという可能性が強く示唆された。dve 

変異細胞では，主細胞で発現するプロトンポ

ンプ V-ATPase の発現も低下していること

が明らかとなり，主細胞の形質維持に Dve 

の機能が非常に重要であることが示された。

dve 変異細胞は主細胞の形質を失い，Dve を

強制発現した星状細胞の核は一回り大きく

なり, 主細胞特異的に発現する Cut の発現

が誘導された。 

このような Dve 強制発現星状細胞では，星

状細胞形質 (水輸送チャンネル Drip の発

現) が抑制されていることが予想されたが，

Drip の発現はむしろ上昇していた。この興

味深い現象は，Dve によって発現量あるいは

安定性が増加したセプテートジャンクショ

ン構成因子によって Drip が安定化した結

果であるという知見を得た。機能獲得のため

に Dve 活性を必要とする中腸細胞において

も，セプテートジャンクション構成因子が機

能分化を制御していることから，セプテート

ジャンクションを介した制御が細胞機能分

化に重要な役割を果たしている可能性が強

く示唆された。 

③ マルピーギ管特異的な dve ノックダウ

ン個体は，通常飼育条件下での寿命には影響

を与えないものの，塩ストレス条件下では有

意に寿命が短縮することが明らかとなり，ス

トレス応答による体液恒常性の維持に Dve 

の機能が重要であることが明らかとなった。 
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