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研究成果の概要（和文）：細胞周期のチェックポイントに検知されて修復過程に入った異常細胞のうち、完全修復に至
らなかった細胞はアポトーシス依存的に貪食除去されると考えられる。しかし、貪食の必要性は示されていない。研究
代表者は、チェックポイントとアポトーシスを同時に阻害して発癌を起こさせるショウジョウバエ実験系において、ア
ポトーシスではなく貪食を阻害した時の発癌の有無を調べることにした。発癌が起これば、癌細胞予備軍の除去にアポ
トーシスだけでなく貪食も必要と結論される。最初の1年半をかけて発癌モデルが完成し、貪食の必要性をみる動物の
作成に入った。しかし、研究期間内に完成せず、当初の目的を達成することができなかった。

研究成果の概要（英文）：During cell division cycle, the check point system scrutinizes cells if they 
possess defects. Cells found to bear defects get off the cycle for repair, and those not repaired 
completely undergo apoptosis-dependent phagocytosis. Although the requirement of apoptosis has been 
shown, that of phagocytosis remains to be known. In a model system using fruit fly Drosophila, cancer 
develops when both check point and apoptosis are inhibited. We aimed at examining the occurrence of 
cancer when phagocytosis, not apoptosis, is inhibited together with check point. We succeeded in 
establishing a cancer model spending first 1 and half years and started to generate animals with defects 
in check point and phagocytosis. However, we were unable to achieve it before the period of time for this 
research ended. Therefore, we could not accomplish the purpose.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
 細胞増殖の過程では、細胞周期のチェック
ポイントにおいて染色体構造や細胞サイズな
どの検定に合格した細胞のみが分裂を許され
る。不合格の判定がくだると、その細胞はい
ったん周期を外れて修繕が行われ、正常化さ
れた細胞は再び周期に戻り分裂に向う。しか
し、不具合の程度が大きいなどの理由で修復
不能となった細胞にはアポトーシスが誘導さ
れ、その細胞は生体から除かれる。この一連
の過程は、発癌にいたる可能性のある異常細
胞（＝癌細胞予備軍）を除去するための生体
防御の仕組みに位置づけられる。 
 アポトーシス細胞は貪食により除去される。
アポトーシスの初期段階にある細胞の表層に
は‘貪食目印’となる構造が出現し、免疫細
胞などの食細胞が特異的受容体を使ってそれ
を認識して貪食が起きる。つまり、これまで
研究代表者が明らかにしてきたように、「アポ
トーシスは要除去細胞を貪食目印でマーキン
グする反応であり、貪食が起きて初めて‘細
胞死’が完了する」のである。 
 細胞周期途中で修復不能とされた‘癌細胞
予備軍’もアポトーシスに依存した貪食除去
を受けているはずである。研究代表者は、ア
ポトーシスを起こした異常細胞が貪食除去さ
れない時に、それがアポトーシスを脱して増
殖することで癌が発生するのではないかと考
えた。これを検証するために、遺伝学的実験
を駆使できるキイロショウジョウバエ
（Drosophila melanogaster）を用いた研究を計
画した。ショウジョウバエでは癌の発生や転
移の実験系が確立されており、これを利用し
て新規抗癌剤の開発も試みられている。また、
アポトーシス細胞貪食の仕組みはショウジョ
ウバエとヒトを含めた哺乳類とで共通である。 
 
２．研究の目的 
 
 細胞周期のチェックポイント機構に感知さ
れて修復過程に入った異常細胞のうち、完全
修復に至らなかったものは癌細胞の予備軍と
なる。生体はこれらの細胞をアポトーシスで
除去して発癌を防止する仕組みを持つ。一般
にアポトーシス細胞は貪食除去されるが、発
癌防止に貪食反応が必要か否かは不明である。
本研究の目的はこの点を検証することにある。
貪食の必要性が示されたならば、制癌のため
の医療法開発をめざす研究に新たな視点が与
えられる。 
 
３．研究の方法 
 
 “細胞分裂関連遺伝子の発現抑制と同時に
アポトーシスを阻害すると癌が発生する”と

いうショウジョウバエの実験系を利用し、ア
ポトーシスではなく貪食を阻害したときの影
響を調べる。そのために、以下の順に実験を
進める。 
（1）研究代表者の手で発癌モデル系を再現さ
せる。 
（2）癌細胞予備軍の貪食を規定する分子を同
定する。 
（3）貪食を阻害した時に癌が発生するかどう
かを調べる。 
 
４．研究成果 
 
（1）発癌モデルショウジョウバエ株の作成 
 他研究者により報告された方法に基づき、
細胞周期チェックポイントに必要な遺伝子
bub3の発現を RNAiで抑制し、同時に caspase
阻害タンパク質 p35 を発現させてアポトーシ
スを阻害する。この変化を、細胞種特異的な
GAL4-UASシステムを利用して、成虫原基の
ひとつである翅原基の後側で誘導させた。同
じ細胞が GFPを発現する工夫も導入して、幼
虫から取り出した翅原基を蛍光顕微鏡下に観
察した。その結果、変化を誘導したショウジ
ョウバエの翅原基では、陰性コントロールシ
ョウジョウバエと比較して、後側が大きくな
ることがわかった（図 1）。 

原基の前側と後側の顕微鏡画像での面積を求
めると、全体に対する後側の比（顕微鏡像で
の面積比の解析）がコントロールショウジョ
ウバエでは約 0.45であるのに対して、誘導シ
ョウジョウバエの原基では約 0.65 と、1.5 倍
ほど大きくなっていることがわかった。この
数値は報告された論文に記載された数値と同
程度であり、発癌モデルショウジョウバエの
樹立に成功したと結論された。 
 また、発癌ショウジョウバエの原基では、
後側の形状が変化し、GFP 陽性の領域がスポ
ット状に現れ、さらに細胞増殖の程度の違い
により生じる濃淡の縞模様が正常時とは異な

 
図 1. 幼虫から単離された翅原基の実体蛍光
顕微鏡像 
GFP由来シグナルが白色で示されている。翅原
基の輪郭および前側（anterior part）と後側
（posterior part）との境界に人工的な線が引か
れている。右側の像では後側が大きいことがわ
かる。 
左：en-GAL4 UAS-GFP/+ ; + /+（コントロール） 
右：UAS-bub3IR/en-GAL4 UAS-GFP ; UAS-p35/+  



ることがわかった。これらの変化は癌発生の
仕組みと関係しているかもしれず、今後の重
要な解析対象となる。 
 
（2）過剰増殖した細胞の貪食 
 過剰増殖した翅原基の細胞を標的とする貪
食反応を行い、貪食の有無を調べ、貪食が観
察されたら貪食目印分子と貪食状態を同定す
る。しかし、発癌モデルショウジョウバエ株
の作成に当初の見込より大幅に時間を要し、
この課題のための実験を本研究の期間内に開
始することができなかった。 
 
（3）貪食受容体を欠損させた発癌モデルショ
ウジョウバエの樹立 
 アポトーシス阻害のかわりに貪食を阻害す
るために、研究代表者が見いだしたショウジ
ョウバエの主要な貪食受容体であるDraperと
integrin PS3-を欠損させることを考えた。
そのため、８つの工程に及ぶショウジョウバ
エの交配と染色体交叉を計画した。この作業
に思いのほか時間を要し、現在は工程 4 の
en-GAL4 UAS-GFP betaInt-nu2という遺伝型の
ショウジョウバエ株ができた段階にある。次
の工程は、この株に Draper 欠損変異である
drprdelta5を導入することであり、ただいま作業
が進行中である。 
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