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研究成果の概要（和文）：多細胞生物の上皮組織は損傷を修復し再生することができる。このような組織修復に
は、細胞同士の相互作用だけでなく組織同士のコミュニケーションも重要であるものの、その時空間制御メカニ
ズムにはいまだ不明な点が多い。本研究は、ショウジョウバエ上皮である翅原基をモデルとして組織傷害に対す
る生体内の細胞間・組織間の相互作用による組織修復メカニズムの理解を目指したものである。その結果、組織
傷害によって生じた細胞死が周囲の細胞や空間的に離れた組織にも伝播し、この細胞死の時空間伝播により組織
修復が円滑に進行し、時間軸に沿った上皮形態の再形成が達成されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Epithelial tissue repair is achieved by cell-cell interactions of various 
cells. However, the mechanism by which tissue repair is spatiotemporally controlled in vivo remains 
elusive. In this study, I elucidated the mechanism of spatiotemporal regulation of tissue repair 
using Drosophila imaginal epithelium. I found in Drosophila wing imaginal discs that physical injury
 causes cell death, which is broadly generated within damaged tissues. Cell death in damaged tissues
 systemically propagates to other organs at the distance. Furthermore, genetic inhibition of 
inter-organ propagation of cell death between damaged tissue and normal tissue caused impaired 
tissue repair. These findings suggest that dying cells generated in normal tissues spatiotemporally 
control tissue repair by driving inter-organ communication with damaged tissues.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 細胞死　細胞間相互作用　組織間相互作用　組織修復　ショウジョウバエ
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、組織傷害により生じた細胞死が細胞・組織間を伝播し、この死細胞の時空間動態が組織の修復と再生
の達成に重要であることを明らかにしたものである。本成果は、細胞死による生体の損傷チェックポイントとい
う新しい概念を提唱するものである。また、このような死細胞を介した細胞・組織間コミュニケーションによる
組織修復の仕組みの理解は、再生医学・医療工学に新しい視点を提供すると共に、組織再生を人為的に制御する
手法やマテリアル開発の基盤になると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多細胞生物において生体内外の様々なストレスにより傷害を受けた上皮組織は、最終的に損

傷を修復し再び元通りの機能・形態を回復することができる。このような組織のリモデリングは、
炎症・細胞増殖・細胞死・細胞運動など多様な生体応答が時間軸に沿って引き起こされることで
達成される複雑な生体制御システムである（Eming et al, Sci Transl Med, 2014; Schechter 
and Schwarts, Trend Mol Med, 2012）。この複雑な生命現象を支えているのは、損傷組織の微小
環境を形成している上皮細胞、繊維芽細胞、血管内皮細胞や免疫細胞といった多様な細胞同士の
時空間的な相互作用である。一方で、生体内では個々の組織は独自に機能しているわけではなく、
互いに連動し合いながら生体恒常性を維持している（Droujinine et al., Annu. Rev. Genet., 
2016）。例えば、血糖値の上昇に応答して膵臓のベータ細胞で分泌されたインスリンは、全身性
に作用することで各組織の糖代謝を制御し生体内の血糖値を下げる（Wilcox, Clin. Biochem. 
Rev., 2005）。インスリン同様に、ホルモンの１種であるレプチンは脂肪組織で分泌された後、
脳内の視床下部に作用することで摂食を抑制し糖代謝を調整する（Stern et al., Cell Metab., 
2016）。これらは生体内の栄養状態に応じて組織同士が連携し代謝エネルギー経路を制御してい
ることを示す代表的な例である。また最近、神経と免疫システムの連関によって生体の恒常性が
維持されることが示されつつある。このように、個々の組織・臓器は互いに連携し合いながら生
体内の環境／ストレスに適応・応答し個体の恒常性を維持している。このことは、生体組織の修
復と再生には損傷組織内の細胞同士のコミュニケーションだけでなく、生体内の組織間コミュ
ニケーションも重要であることが示唆している（図１）。しかしながら、生体損傷を受けた個体
において細胞・組織同士がどのように相互作用し合いながら組織の修復と再生を動的に制御し
ているか、その分子実体や制御メカニズムにはいまだ不明な点が多い。このような組織損傷を受
けた生体内で引き起こさ
れる細胞・組織同士の時
空間相互作用のメカニズ
ムを明らかにするために
は、損傷に応答して変化
する個々の細胞挙動や組
織応答を生体レベルで可
視化し、その相互作用に
よる個体応答を解析する
ことが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞・組織同士の時空間相互作用による生体恒常性維持の仕組みを理解するため

に、ショウジョウバエ上皮である翅原基に物理的傷害を誘導し生体損傷によって動的に変化す
る細胞間・組織間コミュニケーションの分子実体とその制御メカニズムを明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 損傷組織の修復再生の解析： 生体損
傷に対する細胞・組織同士の相互作用やそ
の表現型を解析するために、ショウジョウ
バエ上皮である翅原基をモデルとした。具
体的には、ショウジョウバエの翅原基に特
異的な遺伝子プロモーター(nub-gal4 な
ど)を利用して蛍光タンパク質（GFPや RFP）
のような可視化マーカーで翅原基を標識
しておく。これらのショウジョウバエを用
いて、実体顕微鏡下で個体内に２つ存在す
る翅原基の片方（右側の翅原基）にのみニ
ードルを用いて物理的な傷害を in situ で
誘導し、損傷組織の修復・再生を成虫の翅
のサイズ・形態で評価する実験系を用いた
（傷害を誘導していない左側の翅をコン
トロールとした）（図２）。 
 
(2) 損傷組織や正常組織の応答解析： 損傷によって変化する細胞応答や組織応答を解析するた
め、上記(1)の方法で損傷を誘導したショウジョウバエ３齢幼虫個体を解剖し、損傷組織（傷害
を誘導した翅原基）や各種正常組織内の細胞応答や分子活性について各種抗体を用いた免疫組
織染色や蛍光レポーターにより解析した。また、２種類の遺伝子発現制御システム（酵母由来
Gal4/UAS システム・赤パンカビ由来 QF/QUAS システム）を同時に適用させることで生体内の異



なる組織同士の相互作用を独立した遺伝子発現操作により解析した。 
 
(3) マクロファージ特異的な遺伝子発現制御： 生体損傷を受けた個体内のマクロファージ動態
を解析するため、マクロファージ特異的なプロモーター(Hml-gal4 や Hml-RFP)を利用してマク
ロファージを可視化すると共に、Gal4/UAS システムを駆使してマクロファージでのみ遺伝子発
現操作することでマクロファージによる生体応答を解析した。 
 
４．研究成果 
ショウジョウバエ３齢幼虫の翅原

基に物理的傷害を誘発し数時間後に
損傷組織を観察したところ、損傷組
織内に傷害によって多数の死細胞が
発生することを見出した。このとき、
損傷組織における細胞死は、損傷部
位の周囲のみならず損傷組織の広範
囲に誘導されていた（図３：ローカ
ル細胞死）。そこで、このような損傷
組織で引き起こされる細胞死を遺伝
学的手法により抑制すると（細胞死
実行因子カスパーゼの阻害因子 p35
や細胞死促進因子 Reaper/Hid/Grim
に対する microRNA を翅原基特異的
に発現）、組織修復の異常が引き起こされることが分かった。このことは、損傷組織に生じた細
胞死が組織修復に重要な現象であることを示唆している。さらに、組織損傷を受けたショウジョ
ウバエ個体内の正常組織の挙動を解析したところ、興味深いことに損傷上皮に生じた細胞死は
傷害を受けた組織のみならず生体内において損傷組織とは空間的に離れた正常組織（非損傷組
織）でも亢進していた（図３：システミック細胞死）。驚くべきことに、この正常組織における
細胞死の亢進は、損傷組織の細胞死を阻害すると抑制された。このことは、組織傷害によって誘
発された細胞死が損傷組織内のみならず他の組織にも時空間的に伝播することを示唆している。
そこで、研究の方法(2)に記載した 2 種類の遺伝子発現制御システム（Gal4/UAS システムと
QF/QUAS システム）を同時に駆使することで遠隔組織に生じた細胞死のみを遺伝学的に抑制した。
その結果、成虫の翅は形態異常を示していたことから、損傷組織の修復が破綻することが分かっ
た（図４）。このことは、損傷部位を起点とした細胞死が細胞間・組織間を伝播し、これにより
発生する死細胞が生体損傷に対する個体の適応応答を促していることを示唆している。 
上述の結果を受けて、続いて生体内の正常組織に生じるシステミックな細胞死がどのように

誘導されるのか、その分子メカニズムを解
析した。まずシステミックな細胞死が損傷
組織の死細胞の発生に応答して生じること
から、損傷組織の死細胞の時空間動態を解
析した。その結果、損傷組織に生じた死細
胞の周囲には損傷に応答して誘引してきた
マクロファージ（ショウジョウバエ
plasmatocyte）が集積しており、これらの
マクロファージによって損傷組織の死細胞
は貪食されていることが分かった。このマ
クロファージによる死細胞の貪食メカニズ
ムを解析するため、研究方法(3)で示した手
法を用いることで任意の遺伝子の発現をマ
クロファージ特異的にサイレンシングする
RNAi スクリーニングを実施し、死細胞の貪
食に関わるマクロファージ内の因子の探
索・同定を試みた。その結果、マクロファ
ージは細胞表面受容体タンパク質である Draper を介して死細胞を貪食していることが分かった。
実際に、マクロファージ特異的に Draper の発現を抑制すると、マクロファージ内部に取り込ま
れる死細胞の数は顕著に減少しており損傷組織は最終的に修復異常を引き起こした。これらの
結果から、マクロファージによる死細胞の貪食プロセスが組織修復に必須のイベントであるこ
とが分かった。このような現象は、マクロファージによる組織修復過程における抗炎症作用の１
つであると考えられるが、このとき興味深いことに、マクロファージ特異的に Draper タンパク
質の発現を抑制した個体では、組織傷害に応答して正常組織で生じる細胞死の発生が抑制され
ていることを見出した。このことは、マクロファージが死細胞の貪食を介して引き起こす生体応
答が正常組織の細胞死の亢進を誘発している可能性を示唆しているといえる。 
以上の一連のデータから、死細胞の貪食に応答してマクロファージは未知の機構を介して正

常組織に細胞死を引き起こし、これにより損傷組織と正常組織同士が互いの成長・環境を調和さ



せながら組織修復を時間軸に沿って達成している可能性が示唆された。 
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