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研究成果の概要（和文）：ショウジョウバエを食品成分の生理機能を解析するための実験動物として新規に確立させた
。実際の食品成分を使い、ショウジョウバエとヒトで共通な機構である抗酸化能やエネルギー代謝系への生理活性作用
を解析するとともに、成分と遺伝子との関連を調べるための遺伝子の突然変異体系統群（疾患モデルショウジョウバエ
）を揃えた。この系統群を活用することで、既存のマウス・ラットや培養細胞での解析で生じる短所・欠点を補い得る
、食品成分が作用する遺伝子や関連経路の迅速な検出、さらには食品成分が生物個体へもたらす効用の検出を可能とし
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we established the novel use of Drosophila as an experimental 
organism for analyzing the physiological functions of food components. We analyzed the physiological 
effects of actual food components on antioxidative functions and energy metabolism systems, which are 
mechanisms Drosophila shares with humans. Furthermore, we assembled a series of mutant lineages to serve 
as Drosophila disease models for investigating potential relationships between food components and gene 
functions, which overcome many of the problems and disadvantages of the currently available assay systems 
that utilize mice, rats, and cultured cells. These lineages also allow for rapid detection of the genes 
and gene pathways affected by food components, as well as enable the detection of the effects of food 
components in whole organisms.

研究分野：生物学
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１．研究開始当初の背景 
 食品が持つ機能性を確かなものと結論づ
けるためには、信頼性の高い機能性評価技術
の開発や、科学的根拠に基づく有効性・安全
性の知見を一つでも多く蓄積する必要があ
る。しかしながら、食品成分の機能性を動物
実験などで検証する方法は、ヒト試験以外で
はマウス・ラットを用いた動物実験と、培養
細胞・組織を用いた in vitro実験の主に二通
りだけであった。本研究では、in vitro とほ
乳類の間のよりシンプルな多細胞生物種に
よる解析ツールとしてショウジョウバエを
採用し、実際の食品を用いて、対象とする食
品成分が三次機能を持っているか、どの生体
機構に影響を与えるのか、の検出を試みた。
加えて、遺伝学的解析に長けたショウジョウ
バエの特性を活かし、食品の機能性を調べる
ことに適した遺伝子の突然変異体系統（疾患
モデルショウジョウバエ）の確立を試みた。 
 
２．研究の目的 
1) ミツバチ産品の一つであるローヤルゼ
リー (RJ) の生理活性に関する解析 

2) 「早期老化症モデルバエ」となる抗酸化
関連遺伝子 Prx3 ノックダウン個体の
樹立 

3) イミダゾールジペプチドの一種アンセ
リン・カルノシンの生理機能解析 

4) 新規 II 型糖尿病モデルショウジョウバ
エの開発とそれを用いた食品成分の機
能解析 

5) 茶ポリフェノールの機能解析、特に脂肪
蓄積の抑制作用について 

 
３．研究の方法 
1) RJ の凍結乾燥品 (FDRJ) を餌に混ぜ
ることで野生型のハエに摂取させ、表現
型の変化や胚から成虫までの成長速度、
成虫の寿命、雌の産卵数について、非投
与群、タンパク質過剰投与群との間で違
いがみられるかを測定した。各投与群の
5日間成虫個体から RNAを抽出し、定
量的 RT-PCR 法によってインスリン様
シグナル伝達関連遺伝子群に属する
dilp5、InR、TOR 遺伝子の発現量につ
いて調べた。 

2) Prx3遺伝子の発現量を RNAiによって
低下させることが出来るショウジョウ
バエ系統を国立遺伝学研究所より入手
し、GAL4 / UASと呼ばれるシステムに
よる交配操作によって、全身で Prx3 遺
伝子の発現量が低下するPrx3ノックダ
ウン個体を作製した。通常飼育による成
虫の個体寿命を調べたほか、1%寒天ス
クロース餌に 0.5%H2O2 を混ぜた培地
で飼育することによって酸化ストレス
をかけ、対照群個体との間で生存率を比
較した。 

3) 研究室における野生型系統の 1 つであ
る w1118について、羽化直後の成虫を雌

雄別にし、通常餌 (SF)、通常餌 + 0.4%
グリシルグリシン  (GG)、通常餌  + 
0.4%アンセリン・カルノシン (AC) の
餌でそれぞれ 5 日間飼育後、固定して
体液成分を抽出し、HPLC (L-8900: 
Hitachi, Tokyo) を用いて体内の遊離ア
ミノ酸を調べた。 

4) InR の遺伝子領域に P 因子と呼ばれる
DNA断片が挿入されている系統のうち、
12 系統をショウジョウバエ系統保存セ
ンターより入手し、系統間で交配させた。
次世代が生じた組み合わせのうち、既知
のインスリン様シグナル伝達経路 
(ILS) に関連する遺伝子の突然変異体
に共通する表現型 (発生遅延、成虫の矮
小化など) を指標にして、1通りの交配 
(系統番号：205009 × 206164) による
InR 新規突然変異個体を生じる組み合
わせをみつけた。成虫の体長、体重、翅
の大きさなどを測定し、致死性や発生速
度を調べた。また、成虫個体の寿命、飢
餓時における生存率についても調べた。
飢餓時特有に生じる遺伝子発現やタン
パク質リン酸化の変化について、定量的
RT-PCR 法やウエスタンブロット法を
用いてそれぞれ解析した。 

5) 茶カテキンのうち、テアフラビン (TF) 
とエピテアフラガリン (ETG) は、静岡
県・静岡市地域結集型研究開発プログラ
ムの事業によって準備されたものを用
いた。エピガロカテキンガレート 
(EGCg) については、市販の純品を用い
た。それぞれの茶カテキンを含む飼料を
成虫が忌避することなく摂取すること
は、CAFE アッセイと呼ばれる方法を
用いて確認した。それぞれの茶カテキン
を含む餌作製し、投与個体における (i). 
3齢幼虫時の脂肪体の脂肪蓄積量を Oil 
red 染色で測定、(ii). 成虫の MDA (マ
ロンジアルデヒド：酸化ストレスのマー
カー) 量を専用キットで測定、(iii) 脂質
代謝関連遺伝子の発現量を定量的
RT-PCR法で解析、(iv) 成虫寿命の計測、
などを行った。 

 
４．研究成果 
1) ショウジョウバエが食品成分の検定に
使用可能かを調べるための食品成分と
して、健康食品としても注目されている
ミツバチ産品のローヤルゼリー（RJ）
に着目した。RJに含まれる機能性成分
としてロイヤラクチンと呼ばれるタン
パク質が単離され、機能性がショウジョ
ウバエを用いて確かめられていた (引
用文献①)。RJ の凍結乾燥品 (FDRJ) 
を餌に混ぜることで野生型のハエに摂
取させたところ、外見上の顕著な形態的
変化はみられなかったが、成長速度や成
虫の寿命、産卵数が非投与群と比較して
有意に亢進することを明らかにした。



FDRJ を摂取したショウジョウバエで
は、雌特異的に dilp5  (ヒトのインスリ
ンに相当) や TOR遺伝子の発現量が増
加していることも明らかにした（論文
⑤：Kayashima et al. 2012）。 

2) 所属研究室におけるヒト生活習慣病関
連遺伝子の遺伝疫学的な解析によって、
抗酸化関連遺伝子の 1 つである
Peroxiredoxin3 (PRDX3) が肥満と関
連していることが明らかとなった (引
用文献②)。PRDX3のショウジョウバエ
における相同遺伝子であるPrx3につい
て、発現量低下個体を作製した。通常の
飼育では、Prx3 がノックダウンされて
いない対照群個体と比較して個体寿命
に顕著な差はみられないものの、酸化ス
トレスをかけた状態で飼育した場合、対
照群個体と比較して生存率の有意な低
下が認められ、酸化ストレスに脆弱とな
ることが明らかとなった。Prx3 が酸化
ストレス応答に重要な役割を果たすこ
とを見いだした（論文④：Kayashima & 
Yamakawa-Kobayashi 2012）。老化の
進行には活性酸素種が関与するとされ
ている。そのためこの解析で用いた
Prx3 ノックダウン個体は、抗酸化能が
減退した所謂「早期老化症モデルショウ
ジョウバエ」であり、食品成分が抗酸化
能を持つのかを調べる解析ツールとし
て利用出来ると考え、実際に茶カテキン
の抗酸化能の検証が可能であることを
示した（2010 年度日本動物学会にて口
頭発表）。 

3) イミダゾールジペプチドの一種である
アンセリン・カルノシンは、抗酸化作用
(引用文献③) や疲労軽減効果などが示
唆されているものの、生体内における具
体的な作用はよくわかっていない。ショ
ウジョウバエで解析するにあたり、これ
までわかっていなかったショウジョウ
バエ成虫体内における遊離アミノ酸の
状態と、アンセリン・カルノシン摂取後
の体内遊離アミノ酸の動態に変化があ
るか調べた。その結果、通常飼育下にお
いて、ショウジョウバエ成虫体内の遊離
アミノ酸としてアンセリン・カルノシン
は含まれていないこと、タウリン、プロ
リン、アラニン、βアラニン、ヒスチジ
ン、アルギニンに富むこと、GGや AC
の投与によって存在量が有意に変動す
るアミノ酸があることを明らかにした
（論文③：Shiotani et al. 2013）。 

4) 栄養代謝調節に関わるインスリンシグ
ナル伝達系について、ショウジョウバエ
にも同様の経路 (インスリン様シグナ
ル伝達経路：ILS 経路) が存在し、ILS
経路に関連する遺伝子の突然変異体が
多く見出されている。上記 1) にて示し
た FDRJの ILS経路への関与を調べる
目的で、新規なインスリン用ホルモン受

容体 (InR) の突然変異個体を見いだし
た。この個体はインスリンシグナルの感
受性が低下した所謂「II 型糖尿病モデ
ルショウジョウバエ」といえる。RJの
生理活性は ILS経路でなく EGFRの経
路ではたらくことがわかっていたが 
(引用文献①)、この個体を用いた FDRJ
の投与実験によって、FDRJ が ILS 経
路に関与しないことを改めて証明する
ことができた (論文④：Kayashima et 
al. 2013)。 

5) 茶に含まれるポリフェノール類には、抗
酸化作用や血糖値調節作用など、多様な
生理活性が報告されている (引用文献
④)。これら生理活性作用の分子メカニ
ズムについて、特に脂肪蓄積の抑制作用
の有無について、解析を行った。高脂肪
食の摂取によってショウジョウバエ成
虫の個体寿命は短縮し、酸化ストレスマ
ーカーである MDA の蓄積量は増加す
る。しかしながら、高脂肪食と茶ポリフ
ェノールの 1 種であるテアフラビン 
(TF) を同時摂食させたところ、寿命短
縮の回復効果はみられなかったものの、
高脂肪食の継続的な摂取によって生じ
るMDAの蓄積が抑制された。高脂肪食
の摂食によって 3 齢幼虫の脂肪体は脂
肪を多く蓄積するが、TF、ETGやEGCg
の同時摂食によって蓄積が緩和される
傾向がみられ、特に ETGの同時摂食で
は顕著であった (図 1)。 

図 1. TF, ETG, EGCgは、高脂肪食 (HFD) によって起
こる脂肪体の顕著な脂肪蓄積を防ぐ。矢頭：中性脂肪を

染めるオイルレッドで染色されなかった脂肪体の部位。 
 
同時期、同組織における脂肪代謝関連遺
伝子の発現量を調べたところ、HFDの
摂食による遺伝子発現量の変化が緩和
される傾向が見いだされた。また、茶ポ
リフェノールの摂取によって、脂肪蓄積
が抑制されたことに起因する成虫個体
の寿命変化もみられた (論文⑤：
Kayashima et al. 2015)。 

 
 



 本研究では、ショウジョウバエを用いて食
品成分の機能性を検証出来ることを明らか
にし、機能性の検証に適した疾患モデルショ
ウジョウバエを数種見いだした。さらに、研
究を進める過程の中で、ハエで機能性が証明
できそうな他の食品成分候補も有すること
となった。 
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