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研究成果の概要（和文）：生体内における多様な細胞死動態の可視化とその意義の解明を目指し研究を行なっ
た。パイロトーシス可視化プローブ、ネクロプトーシス可視化プローブの作出に成功した（Cell Rep 2014, 
Nature Commun 2018）。これと並行して、マウス発生過程における細胞死の意義と制御機構について解析し、神
経管閉鎖過程での細胞死動態とその制御に新知見を得るとともに新規細胞死の役割を明らかにした（Dev Cell 
2015, Development 2017, Genes Cells 2018, BMC Dev Biol 2018, Cell Death Differ 2017）。

研究成果の概要（英文）：To elucidate dynamics and significance of various types of regulated cell 
death in vivo, we developed novel fluorescent probes that allow us to detect pyroptosis and 
necroptosis in a real-time manner (Cell Rep 2014, Nature Commun 2018). To address the roles and 
regulation of cell death during mouse development, we analyzed mice deficient for genes regulating 
apoptosis and revealed involvement of apoptotic machinery in cellular movement during and after 
neural tube closure, during which a lot of cell death occur with dramatic rewiring of energy 
metabolic pathway (Dev Cell 2015, Development 2017, Genes Cells 2018, BMC Dev Biol 2018). In 
addition, we also found that alternative autophagic cell death compensates for apoptosis-deficiency 
during development (Cell Death Differ 2017).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
わたしたちの体の中では日々細胞死が生じている。この細胞死を周辺細胞の挙動とともにリアルタイムに可視
化・検出することができれば、細胞が死ぬ際の死細胞のふるまいおよび周辺組織への影響を検討することが可能
となり、それにより細胞死の生体内での役割についての理解を深めることができる。本研究では、生体内で生じ
る様々な細胞死のうち、これまでに構築していたアポトーシスに加え、パイロトーシス、ネクロプトーシスとい
った細胞死のリアルタイム検出系の構築に成功した。さらにそれらを用いて、哺乳類胎児の神経管形成時の細胞
死の役割を明らかにした。これらの成果は、炎症や発ガン、胎児奇形の発生等に様々な洞察を与えるものであ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 
 生体における細胞死の多くはアポトーシスによると考えられてきたが、組織・細胞の種類に
応じた多様な細胞死の様式の存在も明らかになってきた。これら多様な細胞死の様式や生体内
動態、さらに機能的意義の解明は、幅広い生理・病理現象を理解する上で重要な課題である。
しかし、細胞死の生体内動態や意義は未だ不明な点が多い。細胞死の生理的意義の理解を阻む
理由として、(1)ひとつの細胞死を止めても他の様式の細胞死が生じてしまう場合が多い、(2)
多様な細胞死を見分ける手法が電子顕微鏡観察以外に殆ど無い、(3)死細胞は速やかに除去され
るため、死細胞が惹起する周辺組織応答の現場を捉え評価することが困難、等があげられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 以上のような背景を踏まえ、本研究では、生体内における多様な細胞死動態の可視化と、そ
の意義の解明を目的とした。具体的な達成目標として、①多様な細胞死動態の新規可視化プロ
ーブの開発、②多様な細胞死動態の可視化を通じたその生物学的意義の解明、を設定した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ① 生体内の細胞死動態を捕捉するために、生体内での検出方法の存在しないパイロトーシス
およびネクロプトーシスの可視化プローブの作成を試みた。具体的には、２種類の蛍光タンパ
ク質の間で生じる FRET の変化を検出するプローブとした。パイロトーシス検出プローブ
SCAT1 は、パイロトーシスの際に活性化するカスパーゼ１により切断されるアミノ酸配列、ネ
クロプトーシス検出プローブ SMART はネクロプトーシスに関与する MLKL の部分配列をそ
れぞれリンカーとした。② 細胞死動態の生物学的意義の解明のため、哺乳類であるマウス胎児
発生過程における細胞死動態に着目し、アポトーシス実行因子欠損胚を中心に解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
 本研究においては以下の成果が得られた。①パイロトーシス可視化プローブ SCAT1（Liu, et 
al., Cell Rep 2014、東京大学、理化学研究所、他との共同研究）、の作出に成功した。さらに
このプローブを用いることで、炎症性サイトカイン IL1b の放出は死んだマクロファージからデ
ジタル方式で生じることを明らかにした。②ネクロプトーシス可視化プローブ SMART（Murai,  
et al., Nature Commun 2018、東邦大学、東京大学、他との共同研究）の作出に成功した。さ
らにこのプローブを用いて、ネクロプトーシスの際には核膜がまず傷害されその後細胞膜が破
裂することも明らかにした。③マウス発生過程におけるアポトーシスおよび新規細胞死の意義
およびその制御機構について解析し、神経管閉鎖過程においてアポトーシス実行因子カスパー
ゼは周辺細胞運動に影響を与えること、細胞死の制御に関わるエネルギー代謝に大きな変化が
生じること、等の新たな知見を得た（Dev Cell 2015, Development 2017, Genes Cells 2018, BMC 
Dev Biol 2018）。さらに発生過程においてアポトーシス以外の新規細胞死の役割を明らかにし
た（Cell Death Differ 2017）。 
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