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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、栄養状態の変化に応じた成長と代謝調節の制御機構を理解すること
である。多細胞生物の発育過程は、栄養状態といった外部環境の変化に応じて、柔軟に個体成長を調節できる。
申請者は、モデル生物ショウジョウバエを用いて、栄養シグナルに応じたインスリン様ペプチドの機能調節機構
を解析することで、生物個体に備わっている恒常性維持機構の理解を目指した。本研究の成果により、栄養状態
に応じたインスリン様ペプチドの発現調節機構を詳細に明らかにした。さらに、この発現調節は、最適下限の栄
養条件下において個体成長を維持する上で重要な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Insulin/insulin-like growth factor (IGF) signaling plays an important role 
in the regulation of biological processes such as growth, metabolism, reproduction and longevity, 
and is known to be widely conserved across species. In mammals, major players of this pathway are 
insulin and IGF, which have distinct roles in metabolism and growth, respectively, whereas in the 
Drosophila fruit fly, there are eight insulin-like peptides (Dilps) that fulfill these roles. The 
function and regulation of these endocrine hormones must be capable of readily adapting to 
environmental changes, particularly to nutrient availability. Our work revealed a complex signaling 
relay and positive feedback mechanism at work to control the expression of dilp5 in the 
insulin-producing cells of the fly brain. These results provide a molecular framework that explains 
how the production of an endocrine hormone in a specific tissue is coordinated with environmental 
conditions.

研究分野： 遺伝生理学
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１．研究開始当初の背景	 

	 我々ヒトの小児期を含め、多細胞生物の発

育過程は、栄養状態といった外部環境の変化

に応じて、柔軟に個体成長を調節できる。こ

の適応能力により、成長と栄養貯蔵を始めと

する代謝調節のバランスが取られ、適切な大

きさと機能形態を持つ組織・器官及び個体へ

と発育していく。この成長と代謝の両方を制

御する重要な内分泌ホルモンの一つが、進化

的に保存されたインスリン様ペプチドであ

る。哺乳類では、代謝調節を主とするインス

リンと組織成長を制御するインスリン様成

長因子(IGF)に機能的な分化が起こっている。

一方、ショウジョウバエを初めとする無脊椎

動物では、より原始的なインスリン様ペプチ

ドとして、代謝と成長の両方を調節する生理

機能を持つ。哺乳類を含め、このインスリン

様ペプチドの生理機能は、栄養状態により厳

密に制御されている。実際に、インスリン様

ペプチドの機能破綻は、体サイズの異常のみ

ならず、貯蔵栄養源(血糖値や貯蔵脂肪量)の

代謝異常を引き起こす。哺乳類を含め多くの

生物種において、栄養状態に応じて変化する

インスリン様ペプチドの発現・分泌・作用の

違いは多く報告されており、インスリン受容

体を介した下流シグナルの理解も進んでい

る。一方で、栄養応答という上流シグナルに

よるインスリン様ペプチドの機能制御機構

の分子的理解は遅れている。	 

	 また、外部環境の変化に応じた個体成長の

恒常的な適応能力は、インスリン様ペプチド

が果たす成長と代謝の両側面の制御機構に

大きく依存している。しかしながら、インス

リン様ペプチドの生理作用である「成長」と

「代謝」の制御は、表現型としての記述は個

別に行われている一方で、その相互関係の理

解はほとんどされていない。	 

	 

２．研究の目的	 

	 本研究の目的は、栄養状態の変化に応じた

成長と代謝調節の制御機構を理解すること

である。遺伝学的な解析に優れたモデル生物

キイロショウジョウバエを用いて、栄養シグ

ナルに応じたインスリン様ペプチドの機能

調節機構を解析する。また、インスリンシグ

ナルがどのように成長と代謝のバランス調

節を行っているのかを理解する目的で、糖代

謝の生理機能に着目する。本研究により生物

個体に備わっている恒常性を維持する分子

基盤の理解を目指す。	 

	 

３．研究の方法	 

	 本研究提案は、栄養状態に応じた個体成長

と代謝調節のシグナル伝達という生体が持

つ普遍的な分子基盤を理解するために、細胞

生物学・生化学的手法、遺伝学的手法、およ

び代謝内分泌学的手法を組み合わせて、多角

的な研究を行う。	 

	 具体的には、次の２つの研究を実施した。

（１）栄養依存的に産生されるインスリン様

ペプチドの発現制御機構。（２）ショウジョ

ウバエ遺伝学的解析による血糖代謝の生理

的重要性。	 

	 

４．研究成果	 

（１）栄養依存的に産生されるインスリン様

ペプチドの発現制御機構	 

	 脳インスリン産生細胞(IPC)で発現するイ

ンスリン様ペプチド（Dilp）のうち、Dilp5

は栄養摂取に応じて発現誘導される。よって、

栄養依存的な Dilp5 遺伝子発現の制御機構を

解明することで、個体がどのように栄養状態

を認識して成長や代謝を調節しているのか、

理解することが出来ると考えた。そこで、以

前申請者らは、Dilp5 の遺伝子発現を調節す

る転写因子を探索し、Dac と Ey の二つの転写

因子を同定した（岡本ら、PNAS、2012）。	 

	 

	 本申請課題では、栄養依存的に発現する

dilp5 の制御機構を追求した。栄養状態に応



答して局在と機能が制御されている転写因

子 Foxo が、Ey と直接結合することで dilp5

の発現を負に制御することを見いだした。さ

らに、Foxo の制御因子を探索し、上流シグナ

ルとしてチロシンリン酸化酵素型受容体 Alk

を見いだした。	 

	 次に、	 インスリン産生細胞（IPC）に働き

かけるリガンド Jeb を産生分泌している神経

細胞種を同定する目的で、Gal4 系統のスクリ

ーニングを行った。その結果、アセチルコリ

ン陽性細胞で Jeb を発現抑制すると、Jeb の

発現と共に dilp5 の発現が低下することが明

らかになった。さらに、一部のアセチルコリ

ン産生細胞は、dilp5 発現細胞の周囲にあり、

Jeb を発現していることが免疫染色実験によ

り確認された。次に、アセチルコリン陽性細

胞で産生される Jeb の発現・分泌を制御しう

る因子を探索した。その結果、グリア細胞で

産生される Dilp6 がアセチルコリン陽性細胞

に作用し、Jeb を介した dilp5 の発現制御に

関わることを明らかにした。さらに、栄養シ

グナルに応じてインスリン産生細胞で発現

し体液中に分泌された Dilp5 がグリア細胞に

働きかけ、Dilp6 の発現を誘導し、自身の発

現を正に制御するフィードバック機構が存

在することを明らかにした。	 

	 次に、dilp5 欠損変異体の表現型を詳細に

解析した。その結果、dilp5 欠損変異体は貧

栄養条件下においてインスリンシグナルが

低下し、成長阻害と発育遅延を引き起こすこ

とを明らかにした。これらの結果より、栄養

状態に応じた dilp5 の発現調節は、最適下限

の栄養条件下において個体成長を維持する

上で重要な役割を果たしていることが明ら

かになった（岡本ら、Dev	 Cell,	 2015）。	 

	 

（２）ショウジョウバエ遺伝学的解析による

血糖代謝の生理的重要性	 

	 インスリンシグナルがどのように「成長」

と「代謝」のバランス調節を行っているのか

を理解する目的で、糖代謝の生理機能に着目

した。哺乳類インスリンによる血糖値調節と

同様に、ショウジョウバエ Dilp もしくはイ

ンスリンシグナルの異常により、体液中の糖

分であるトレハロース濃度が上昇すること

が知られている。そこで、成長におけるトレ

ハロース代謝調節の重要性を明らかにする

目的で、トレハロースを欠損する変異体を作

成した。その結果、血糖であるトレハロース

を欠損しても、通常餌で飼育する限り、成長

に大きな影響を及ぼさないことが明らかに

なった。一方で、餌中の糖分や蛋白源を減ら

すと、致死性や顕著な成長阻害が観察された。

これらの結果は、インスリンシグナルによる

トレハロース代謝調節は、栄養環境変化への

適応に重要な役割を果たしていることが明

らかになった（松田ら、JBC,	 2015）。	 

	 さらに、トレハロース分解酵素の変異体を

作成した。詳細に変異体の解析を行った結果、

トレハロース代謝が体液量の水分調節と乾

燥耐性に重要な役割を果たすことを見いだ

した（吉田ら、Sci	 Rep,	 2016）。また、トレ

ハロース分解酵素の変異体は、栄養環境の変

化に対して適応能が極端に低下しているこ

とを見いだした。具体的には、糖分の減少の

みならず、蛋白源の低下に対しても幼虫期で

の致死性を示した。また、蛋白源の低下に対

する適応能の低下は、トレハロース分解酵素

の変異体で生じる高血糖そのものが主要な

原因であることが判明した（八杉ら、Sci	 Rep,	 

2017）。	 

	 

	 本研究成果により、組織あるいは細胞間の

相互作用を介して、生体が環境の変化に応じ

て恒常性を維持する仕組みの一端が明らか

になった。さらに、インスリンシグナルの作

用点の一つである血糖代謝の調節が、栄養環

境変化に対する適応に重要な役割を果たす

ことを明らかにした。 
	 進化的に保存されたインスリン様ペプチ



ドは、最も良く研究されている内分泌ホルモ

ンであり、代謝疾患や成長疾患との関わりが

深い。今後は、環境変化に応じたインスリン

様ペプチドの機能制御機構をさらに包括的

に理解することにより、栄養外部環境に応じ

た個体成長と代謝調節のシグナル伝達の理

解が深まるものと考えられる。 
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