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研究成果の概要（和文）：われわれはこれまでに、細胞内タンパク質トラフィッキング制御機構の異常が、神経
変性を引き起こす重要なメカニズムであることを、独自の研究から明らかにしてきた。本研究では、われわれが
独自に発見した、アルツハイマー病原因分子APPの細胞内輸送調節分子であるyataに着目し、ショウジョウバエ
モデルを用いた遺伝学的解析から、APPのシナプス輸送の特異的阻害がアルツハイマー病のモデル病態に対して
顕著な治療効果を示すことを見出した。また、前頭側頭型認知症の原因分子についても併せて解析を行い、発生
期に生じた神経系の異常が神経変性の原因になりうることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We have clarified that abnormalities in the regulatory mechanisms of 
intracellular protein trafficking cause neurodegeneration. In this study, we focused on the 
Drosophila yata gene which regulates intracellular trafficking of APP that is a causative molecule 
of Alzheimer's disease. We revealed that specific inhibition of synaptic transport of APP 
significantly ameliorates the pathology of the Drosophila model of Alzheimer's disease. We also 
analyzed the causative molecule of frontotemporal dementia and found that impaired neural 
development causes neurodegeneration.

研究分野： 分子神経生物学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、ショウジョウバエを用いた疾患研究
が様々な疾患を対象に行われているが、ショ
ウジョウバエの系がその有用性を広く認め
られているのが神経変性疾患である。アルツ
ハイマー病などの神経変性疾患には根治的
治療法がない場合が多く、治療法の開発およ
びその手がかりとなる病態解明が社会的に
重要な課題である。 
 われわれは、細胞内小胞輸送異常が神経変
性を引き起こす重要なメカニズムであるこ
とを独自の研究から明らかにしてきた。 
 第一にわれわれは、アルツハイマー病の原
因分子である APP（アミロイド前駆体タンパ
ク質）の細胞内輸送に必要とされる新しい分
子として yata をショウジョウバエで発見し、
解析を進めてきた。さらに、yata の機能欠損
が神経変性症状を引き起こすことを明らか
にしてきた。yata ヌル変異体ショウジョウバ
エは、脳萎縮・複眼変性・早期死亡などの神
経変性症状および複眼や翅などの発生異常
を示す。yata 変異体では、APP およびいくつ
かのタンパク質が細胞体に異常蓄積する。特
に、yata のヌル変異体ショウジョウバエも、
yata マウスオーソログである SCYL1 遺伝子
のヌル変異体も、共に神経変性症状を呈する
ことから、yata の機能欠損が種を超えて神経
変性を引き起こすことがわかっている。 
 第二にわれわれは、小胞体上の輸送調節部
位で機能する前頭側頭型認知症の原因分子
VCP/TER94 の機能欠損が神経変性を引き起
こすことをショウジョウバエで見出し、解析
を進めてきた。VCP 変異によって生じる前頭
側頭型認知症では、TDP43 の局在異常と蓄積
が生じる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞内小胞輸送制御の神経変性
における役割を、ショウジョウバエ個体遺伝
学の手法を用いて明らかにしていくことを
目的とした。そのために、われわれが従来よ
り解析してきた２種類の神経変性変異体シ
ョウジョウバエである yata と VCP について
併せて解析を行った。また、両変異体ともに、
晩発性神経変性症状が生じる以前に、発生異
常の表現型が観察される。そこで、本研究で
は、発生研究に適した特徴を持つショウジョ
ウバエの系の利点を生かし、発生期に脳に生
じた異常が後に晩発性の神経変性を引き起
こす可能性について、個体遺伝学の手法を用
いて検討した。 
 
３．研究の方法 
 yata 変異およびその他の関連分子について、
変異体または多重変異体を作成し、表現型解
析を行った。ヒト遺伝性疾患の原因分子（APP
および VCP）については、Gal4/UAS 法を用
いて、ヒトの遺伝子または疾患原因変異と同
じ変異を導入したハエのオーソログ遺伝子
を発現誘導することによって、疾患モデルシ

ョウジョウバエを作成した。特に、ニューロ
ンの細胞体・軸索・シナプスが空間的に明瞭
に分離していて、なおかつヒト脳の大部分を
占めるグルタミン酸作動性ニューロンのモ
デルとなる、幼虫運動ニューロンの系を用い
て、免疫組織化学の手法などを用いて解析を
行った。また、蛹および成虫脳の表現型の解
析を、パラフィン切片のヘマトキシリン・エ
オジン染色によって行った。蛹および成虫脳
においては、ホールマウント脳標本を免疫組
織化学的に染色し、共焦点レーザー顕微鏡を
用いて脳全体の連続光学切片像を取得し、そ
れを用いてコンピュータを用いて三次元再
構成解析を行うことによって、脳全体および
脳の一部の領域の容積を測定する実験を行
った。また、複眼および脳の標本を用いて、
電子顕微鏡を用いた解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) アルツハイマー病の原因分子である APP
は、ニューロンの細胞体から軸索輸送によっ
てシナプスに輸送され、シナプス末端におい
てシナプス形成を促進する生理的機能を有
する。そこでわれわれは、ショウジョウバエ
アルツハイマー病モデルのシナプス病態に
対して、yata 機能欠損が回復効果を示すかど
うかを検討した。われわれは幼虫運動ニュー
ロンにおいて、ヒト変異型 APP を Gal4/UAS
システムを用いて発現誘導した。発現誘導し
た APP タンパク質は、運動ニューロンの細胞
体から軸索を輸送されていき神経筋シナプ
スに局在した。これに対して、yata 遺伝子を
ノックダウンすることによって、APP の発現
量には変化がなかったにもかかわらず、APP
のシナプス局在が有意に減少した。その一方
で、ファシクリン II、シナプトタグミン、シ
ステインストリングプロテインなどの他の
シナプス分子のシナプス局在には変化がな
かった。以上の結果から、yata ノックダウン
によって APP のシナプス輸送を特異的に阻
害できることがわかった。次にわれわれは、
yataノックダウンがAPP発現による表現型に
及ぼす効果を調べた。APP 発現によって、神
経筋シナプスの形態的異常（異常に小さなブ
ートンの過形成）が引き起こされたのに対し
て、yata ノックダウンによってこの表現型が
劇的に回復した。また、APP 発現によって、
発生過程および羽化後の個体死亡が引き起
こされたのに対して、yata ノックダウンによ
ってこの表現型が劇的に回復した。以上の結
果から、yata を標的として APP のシナプス輸
送を特異的に減少させることによって、ショ
ウジョウバエアルツハイマー病モデルの病
態を回復させることができることがわかっ
た。 
 
(2) われわれは、前頭側頭型認知症の原因分
子である VCP/TER94 について、遺伝学的解
析を進めた。その結果、VCP 変異が発生途上
の神経幹細胞の増殖異常を引き起こしてい



ることを示唆する知見を得た。また、VCP の
下流ではたらく分子を同定し、この分子の過
剰発現によって VCP 変異表現型が回復する
ことを明らかにした。 
 
(3) われわれは、yata ヌル変異体の複眼と脳
における表現型を、電子顕微鏡を用いて詳細
に解析した。その結果、細胞内トラフィッキ
ングのメカニズムに何らかの異常が生じて
いることを示唆する異常な細胞内小器官の
蓄積が生じていることを見出した。この異常
な細胞内構造について遺伝学的な解析を行
った結果、光に対する複眼細胞のダメージ防
御機構と関連を有することを示唆する知見
を得た。 
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