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研究成果の概要（和文）：細胞増殖能が低い組織は、生理的に細胞死耐性を獲得することで長期生存が可能になると考
えられている。しかしながら、生体組織において細胞死耐性を実証した研究はほとんどない。本研究ではショウジョウ
バエ附属腺・脂肪体・後腸を用いて、細胞死の一つであるアポトーシスに対する耐性の解明に取り組んだ。附属腺・脂
肪体・後腸は、強いアポトーシス耐性を示す組織である。解析の結果、附属腺・脂肪体・後腸においては共通して、エ
フェクターカスパーゼDcp-1の発現が低下しており、アポトーシス耐性をもたらしていることが明らかになった。また
後腸では、カスパーゼ下流においても何らかの抑制機構を獲得していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Apoptosis is a controlled cell death and a key process to eliminate 
malfunctioning and/or damaged cell for maintaining tissue homeostasis. Interestingly, the sensitivities 
to the stress-inducible apoptosis vary in different tissue. The sensitivities to the apoptosis is 
considered to be due to the acquisition of resistances to apoptosis. However, there are little studies 
that evidently demonstrates the physiological resistances to apoptosis in animal tissues. Here, we 
examined the physiological resistances to apoptosis in Drosophila tissues, male accessory gland, larval 
fat body and adult hindgut. In the results, we found that suppressed transcription of Dcp-1, an effector 
Caspase, was associated with resistances to apoptosis commonly in male accessory gland, larval fat body 
and adult hindgut. We also found that the hindgut additionally acquired some kind of suppression control 
downstream of effector Caspases.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 組織恒常性は、細胞死による細胞の排除 
(細胞数の削減) と細胞増殖による細胞の補
充 (細胞数の増加) の絶妙なバランスによ
って維持されている。例えば、細胞増殖能が
発達した組織では、細胞傷害に対する感受性
も高く、細胞排除が積極的におこなわれる。
一方で、組織構造・性質的に細胞増殖が抑え
られた組織では、細胞死耐性を獲得すること
で、細胞の長期生存を可能にしていると考え
られている(図 1)。例えば、心筋組織におい
ては、細胞死抑制遺伝子の発現が高いことが
知られている。神経細胞においてもアポトー
シス活性化因子の発現低下が起こることが
知られている。また、アポトーシス耐性を病
理的に獲得することが、様々な組織破綻につ
ながることも知られており、腫瘍組織その代
表例といえる。このように、アポトーシス耐
性の獲得は、組織多様化や恒常性維持におい
て重要な要素といえる。一方で、生体組織に
おいて生理的なアポトーシス耐性を実証し
た例は極めて少ない。 
 

 
図 1. アポトーシス耐性獲得と組織多様化 

 
(2) 近年、ショウジョウバエ倍化組織 (有糸
分裂を行わずにDNA複製のみを行うことで核
相が 4N 以上となる組織) に見られる、細胞
死耐性に関して重要な報告がなされた。ショ
ウジョウバエ倍化組織は、DNA 傷害耐性を獲
得している細胞である。この細胞死耐性の獲
得は、アポトーシス誘導因子である RHG 遺伝
子の転写が不活化することに起因する。一方
で、RHG 遺伝子を人為的に強制発現してもな
お、細胞死を誘導できない組織が多数存在し
ている。この結果は、いくつかのショウジョ
ウバエ組織では、下流のシグナル経路におい
て、多段階的に細胞死耐性が獲得されている
ことを意味している。 
 
２．研究の目的 
(1) 多段階的な細胞死耐性の獲得メカニズ
ムを理解するために、代表者は、ショウジョ
ウバエ雄生殖器附属腺 (以降は附属腺と略
す) を用いた。附属腺は、i) RHG 遺伝子の強
制発現はアポトーシスを誘導しない、ii) エ
フェクターカスパーゼの強制発現は細胞死
を誘導するという特徴を示した。この結果は、
RHG より下流かつエフェクターカスパーゼよ
り上流において、アポトーシス抑制制御を獲
得していることを示唆している。そこで本研

究計画では、附属腺におけるアポトーシス耐
性の抑制制御点の同定と制御メカニズムの
解明を目指す。 
 
(2) ショウジョウバエの組織には附属腺と
同様に、DNA 傷害や RHG 遺伝子の強制発現に
おいてもアポトーシスが誘導されない組織
が存在する。これらの組織において、アポト
ーシス耐性制御点と制御メカニズムを解析
し、附属腺との相違点・共通点について調べ
る。本研究計画では、アポトーシス耐性を持
つショウジョウバエ組織として、幼虫脂肪体 
(中胚葉性組織) と成虫後腸 (外胚葉性組
織) を用いる。これらは、発生学的に由来の
異なる組織であり、比較解析によりアポトー
シス耐性獲得の多様性の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 代表者は、附属腺の細胞死耐性獲得に関
与する最下流の制御点は、アポトーシス誘導
因子である RHG 遺伝子より下流、活性化型エ
フェクターカスパーゼより上流に存在する
ことを明らかにしている。そこで、この間の
シグナル経路に含まれる因子 (Dark, Dronc, 
Drice, Dcp-1、図 2) について強制発現実験
をおこない、アポトーシス誘導の可否を調べ
た。本実験では、Ay-Gal4 系統を用いた
Flip-out法とTub-Gal80TS系統TARGETシステ
ムを用いて遺伝的モザイクを作成し、任意の
遺伝子について 20時間または 40時間の一過
的な強制発現を行った。本強制発現アッセイ
において、アポトーシス誘導が可能である遺
伝子の中で再上流の遺伝子が、アポトーシス
抑制制御点の候補といえる。幼虫脂肪体・成
虫後腸についても、本強制発現アッセイを用
いて解析を行った。 
 

 

図 2.アポトーシス経路と構成遺伝子の概要 

 
(2) アポトーシス耐性を獲得するためのシ
ンプルな制御機構として、アポトーシス関連
遺伝子の発現制御が予想できる。そこで、半



定量 RT-PCR 法により任意の遺伝子の発現量
の測定をおこなった。翅成虫原基(アポトー
シス感受性組織)を比較コントロールとして
用い、附属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸におけ
る遺伝子発現量との比較をおこなう。発現量
を評価した遺伝子は、Dark, Diap1, Diap2, 
Dronc , Strica, Dredd, Drice, Dcp-1, Damm, 
Decay, Drep-1, Drep-4 であり、リファレン
ス遺伝子には Rpl32 を用いた。 
 
(3) 本研究成果により、アポトーシス耐性に
はDcp-1遺伝子の発現抑制が関与しているこ
とが明らかになった。mRNA の発現抑制は、転
写/エンハンサー依存的に制御されることが
知られている。一方で過去の研究において、
Dcp-1 遺伝子は miRNA によりタンパク質発現
制御を受けていることが示唆されている。
miRNA 制御は、標的遺伝子の翻訳抑制を行う
と同時に mRNA の不安定化を行うため、mRNA
量にも影響を与える可能性がある。そこで、
同定遺伝子の発現制御がエンハンサー依存
的であるかを調べる。Dcp-1 遺伝子のエンハ
ンサーレポーターである Dcp-1-lacZ を用い
て、判定量 RT-PCR により lacZ mRNA 量を調
べた。翅成虫原基を比較コントロールとして
用い、附属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸におけ
る lacZ 発現量との比較を行った。リファレ
ンス遺伝子には Rpl32 を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 附属腺において、アポトーシス関連遺伝
子 (Dark：カスパーゼ活性化因子, Dronc：
イニシエーターカスパーゼ, Drice：エフェ
クターカスパーゼ, Dcp-1：エフェクターカ
スパーゼ) について単独での強制発現実験
を行った。その結果、附属腺においてアポト
ーシスを誘導した遺伝子は、Dcp-1 のみであ
った。Ark, Dronc, Drice のアポトーシス誘
導能について、さらなる検証をするために、
rpr との共発現実験 (rpr+Dark, rpr+Dronc, 
rpr+Drice) による検証も行った。その結果、
いずれの場合においても、附属腺においてア
ポトーシスは誘導されなかった。 
 さらに、幼虫脂肪体・成虫後腸においても
同様の強制発現を行った。その結果、幼虫脂
肪体においては、附属腺と同様に、Dcp-1 の
みがアポトーシスを誘導した。一方で、成虫
後腸においては、いずれの遺伝子もアポトー
シスを誘導しなかった。これらの結果は、附
属腺・幼虫脂肪体におけるアポトーシス抑制
制御点は、共に Dcp-1 遺伝子であることを示
唆している。一方で、成虫後腸におけるアポ
トーシス制御点は不明だが、カスパーゼ経路
の下流に存在することを示唆している。 
 
(2) 判定量 RT-PCR 法を用い、附属腺・幼虫
脂肪体・成虫後腸においてアポトーシス関連
遺伝子の発現量を測定した (図 3)。その結果、
附属腺・幼虫脂肪体では、Dcp-1 の発現量が
低いことが明らかになった (図 3)。この結果

は、強制発現アッセイの結果と一致しており、
附属腺・幼虫脂肪体におけるアポトーシス耐
性はDcp-1の発現抑制によることが示唆され
た。興味深い点として、Dcp-1 の発現は、成
虫後腸においても低下がみられた (図 3)。強
制発現アッセイの結果を考慮すると、1) 附
属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸では共通のアポ
トーシス耐性としてDcp-1の発現抑制が起き
ている、2) 成虫後腸ではさらに下流におい
てもアポトーシス耐性を獲得していると総
括できる。 
 その他のアポトーシス関連遺伝子につい
ても、附属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸におい
て発現量が多様であることが明らかになっ
た (図 3)。Dark は、幼虫脂肪体において発
現量が低かった。Dronc は、成虫後腸におい
て発現量が低かった。Strica は、幼虫脂肪体
において発現量が高かった。Drice は、成虫
後腸において発現量が低かった。Damm は、成
虫後腸において発現量が高かった。Decay は、
幼虫脂肪体・成虫後腸で特異的な発現が見ら
れた。Dark, Dronc, Drice の発現低下は、ア
ポトーシス感受性を低下させる要因になり
うる。Strica, Damm, Decay の発現上昇はア
ポトーシス感受性を上昇させる要因になり
うる。一方で、これらアポトーシス関連遺伝
子の発現変動が、アポトーシス感受性に関与
しているという証拠は得られていない。また、
Damm, Decay といったカスパーゼによるアポ
トーシス制御については不明な点が多い。し
かしながら、これらの結果は、組織ごとにカ
スパーゼ活性化能が潜在的に異なる可能性
を示唆している。 
 

 

図 3. アポトーシス関連遺伝子の発現量測定 

 
(3) 本研究において、附属腺・幼虫脂肪体・
成虫後腸が共通して獲得するアポトーシス
耐性として、Dcp-1 の発現抑制の存在が明ら
かになった。そこで、Dcp-1 の発現制御がエ
ンハンサー依存的であるかどうかを調べた。
Dcp-1のエンハンサー活性依存的にlacZを発
現する Dcp-1-lacZ を用いて、附属腺・幼虫



脂肪体・成虫後腸における lacZ 発現量を判
定量 RT-PCR により調べた。その結果、附属
腺・幼虫脂肪体・成虫後腸では翅成虫原基と
比べて lacZ の発現量が低かった。この結果
は、附属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸における、
Dcp-1 の発現低下は、エンハンサー依存的で
あることが明らかになった。 
 
(4) 本研究により、ショウジョウバエ組織で
は次のような多段階的なアポトーシス耐性
の獲得が生じている可能性が考えられた。シ
ョウジョウバエ組織の中で、倍加組織では、
RHG 遺伝子の不活化によってアポトーシス耐
性を獲得することが、海外のグループにより
報告されており、これが第一の獲得といえる 
(図 4)。これにより、DNA 傷害によるアポト
ーシス応答がブロックされることになる。 
今回の研究により、倍加細胞の一部(附属
腺・幼虫脂肪体・成虫後腸)では、Dcp-1 遺伝
子の転写抑制による第二のアポトーシス耐
性を獲得することが明らかになった (図 4)。
これにより、カスパーゼ経路の活性化応答が
大きく低下することになる。興味深い点とし
て、附属腺・幼虫脂肪体・成虫後腸は発生学
的に由来が異なる組織であるにもかかわら
ず、同様の制御機構を獲得する点である。ま
た、成虫後腸は、カスパーゼ下流においても、
アポトーシス耐性を獲得していることが示
唆された (図 4)。今回の研究成果により、ア
ポトーシス耐性が段階的に獲得されること
で、アポトーシス感受性多様化していること
が実証された。 
 

 

図 4. アポトーシス耐性獲得モデル 
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