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研究の概要 
死細胞は周りに対して積極的に働きかけるシグナルセンターとしての役割をもつという新たな
細胞死の働きが浮かび上がってきた。本研究は「細胞と全体を結ぶシグナル経路」の理解を、
死細胞からのシグナル因子の放出と受容による組織応答の解明に焦点をあてた研究によって進
め、このシグナル経路の生理機能を明らかにするものである。 
研 究 分 野：基礎医学、医化学一般 
キ ー ワ ー ド：細胞死、シグナルセンター、組織連関、カスパーゼ、ショウジョウバエ 

１．研究開始当初の背景 
胎児期に身体をつくり、成体期にそれを維

持していくには細胞死と増殖とのバランス
が必要であり、このバランスの乱れが先天性
奇形や様々な疾患の原因となる。このバラン
スの維持には、全身の個々の細胞がお互いに
自分の状態を知らせ合い、また、全身の情報
を受けて個々の細胞が適切に対応すること
が必要である。しかし、このような「細胞と
全体を結ぶシグナル経路」に関する理解は未
だ不十分である。細胞死は従来不要になった
細胞の除去という消極的な役割で考えられ
ていた。しかし申請者らの遺伝学、生体イメ
ージングを中心とした独自の研究から細胞
死は周りに対して積極的に働きかけるシグ
ナルセンターとしての役割をもつとの新た
な働きが浮かび上がってきた。 
 

２．研究の目的 
組織で細胞死がおこる際、局所での細胞間相

互作用を超えて、組織内の離れた場所、さら
には異なる組織間での相互作用を惹起する現
象が知られてきた。局所の細胞死が体全体に
作用することの端的な例として全身性創傷応
答（Systemic Wound Response: SWR）が挙げ
られるが、我々はこの現象が創傷に限らず
様々な組織傷害時にも見られる（全身性創傷
応答：Systemic Damage Response: SDR）こと
を明らかにした。SDRの鍵は、傷害された組織
の死細胞がいかにしてシグナル分子を放出し、
一連の応答を引き起こすのかにある。SDR を
理解するためには、死細胞からのシグナル因

子を同定し、その因子の分泌•放出機序を解明
することが必要である。さらに、その因子を
受容して応答する仕組みを理解すること、そ
して、応答細胞・組織から再び傷害細胞・組
織へと働きかける因子の放出とその受容とを
包括的に理解することが求められる。本研究
は死細胞と、その周辺細胞や組織との相互作
用を理解し、SDRによる生体恒常性機構を明ら
かにするものである。 
 
３．研究の方法 
SDRに関わる死細胞からのシグナル因子の同

定と分泌•放出機構、そして因子の受容による
組織応答の解明に焦点をあて、死細胞と、そ
の細胞を取り巻く細胞や組織との相互作用の
実態を明らかにしようとするものである。具
体的に行う研究は以下の三項目である。 
テーマ1.Caspase-1 活性化によるパイロトー
シスに伴ったIL-1bの非古典的分泌経路解明  
テーマ2.アポトーシス細胞からの分泌とその
生理機能 
テーマ3.Caspase が関与しないネクローシス
での因子放出による新規自然免疫活性化機構 
 
４．これまでの成果 
テーマ 1：パイロトーシスに伴って切断を受
けるタンパク質に非古典的分泌経路に関わ
る分子があることを想定し、網羅的な探索を
GeLMS/MS 法により行った。切断を受ける分子
の候補遺伝子をノックダウンによって機能
的に絞り込んだ結果、複数の IL-1b 分泌促進
に関わる分子を得ることに成功した。また、
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化合物ライブラリーのスクリーニングから
インフラマソーム活性化に関わる新規分子
を同定した。  
テーマ 2：ショウジョウバエ翅成虫原基傷害
が脂肪体でのトリプトファン代謝を活性化
し、その代謝産物が翅成虫原基の再生に関わ
るという新たな SDR を明らかにした。現在、
この代謝産物が作用する受容体の同定を遺
伝学的に進めている。 
ショウジョウバエ成虫の中腸には腸幹細胞

があり、腸上皮が飢餓や薬剤で傷害されると
IL-6様サイトカイン Upd3が分泌され、幹細
胞からの再生が促される。Upd3が幹細胞の分
裂を促すには餌に含まれるメチオニンから
作られる Sアデノシルメチオニン(SAM)を用
いた翻訳伸長因子 eEF2の特殊メチル化修飾
であるジフタミド化が必要であった。飢餓時
には腸上皮での SAMの低下は Upd3の発現を
上げる。一方、腸幹細胞では SAM低下によっ
て翻訳活性が低下することで分裂は停止し
た。しかし、再摂食によってメチオニンが供
給されると速やかに腸幹細胞の分裂開始が
可能になった。以上より栄養吸収組織である
腸構成細胞の維持においては、SAMの量的な
変化が腸上皮と腸幹細胞とで異なる経路を
活性化して制御するという巧妙な仕組みが
明らかになった(Obata et al., 2018)。 
左右の翅成虫原基は蛹期に正中線で融合し

成虫の胸部が形成される。この領域を傷害す
ると傷の周辺でカスパーゼが活性化し修復
速度を制御していた。死細胞周辺での細胞死
を誘導しないカスパーゼ活性化が修復に積
極的に関わるが、その仕組みの一つとしてカ
スパーゼの下流で活性酸素種の産生がある
ことを見出した(Fujisawa et al., 2019)。 
シグナルセンターは神経管閉鎖によって融

合する正中線に形成され、そこで多くの細胞
死が観察される。しかし細胞死のトリガーは
不明であり、その手がかりを得るために神経
管閉鎖時の代謝分析を行なった。今回、神経
管閉鎖時に代謝の劇的な変換が起こること、
さらに神経管の融合する部位で、エネルギー
産生系が解糖系と TCAサイクルの両方を亢進
している特徴的な状態にあることがわかり、
このスイッチ機構の一つとしてヘテロクロ
ニック遺伝子 Lin28aの関与を明らかにした
(Miyazawa et al., 2017)。神経管閉鎖後に
もアポトーシスが観察されるが、そこでは
MMPの発現分泌によって組織の上皮融合後の
組織再編を促す新たな役割を見出した
(Shinotsuka et al., 2019)。 
テーマ 3：無脊椎動物では DAMPs がいかに自
然免疫を活性化するのかは未だ未解明の大
きな問題である。我々は、Tollの活性化には
そのリガンド Spzの切断による成熟が必要で
あるが、既存の感染時に働く Spz切断プロテ
アーゼは関与しないことを見出した。 
 

５．今後の計画 
探索的な研究も含め代表的な３つの細胞死

の様式（パイロトーシス、アポトーシス、ネ
クローシス）によって惹起される生体応答の
解明を同時進行で進めていった。今後は、シ
ョウジョウバエ、マウスで得られた分子の詳
細な機能を明らかにしながら、進化的に保存
された分子については種を超えたメカニズ
ムの解明を目指していく。 
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