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研究成果の概要（和文）：線虫の貪食受容体 CED-1 に相当するショウジョウバエの Draper は、

血球細胞及びグリア細胞によるアポトーシス細胞の貪食除去に必要とされる。本研究では、

Draper が認識するアポトーシス細胞側の目印分子が探索され、研究代表者らが Pretaporter と

名付けた小胞体タンパク質が見いだされた。Pretaporter はアポトーシス時に小胞体から細胞

表層に移動して Draper に認識されるようになると考えられた。また、Pretaporter の結合によ

り Draper のチロシンリン酸化が促され、それを契機にして細胞内に貪食誘導性の情報が伝達さ

れると示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Draper, a Drosophila homologue of the Caenorhabditis elegans 

phagocytosis receptor CED-1, plays a role in the phagocytosis of apoptotic cells by 

hemocytes and glia.  In the present study, a ligand(s) for Draper was searched for, and 

an endoplasmic reticulum protein, which we named Pretaporter, was identified.  

Pretaporter relocated to the cell surface during apoptosis, and its binding to Draper 

seemingly activated a signal transduction pathway for phagocytosis by augmenting tyrosine 

phosphorylation of Draper. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 線虫貪食受容体 CED-1のショウジョウバエ

でのホモログである Draper は、細胞外領域

に上皮成長因子様繰り返し配列そして細胞

内領域にリン酸化され得る複数のチロシン

残基を持つ I型膜タンパク質である。本研究

課題に入る前の研究代表者らの研究により、

Draper は、ヘモサイト及びグリア細胞による

アポトーシス細胞の貪食除去、ならびに変態

過程での神経回路再編成における幼虫型神

経の軸索除去に必要とされることが示され

ていた。しかし、このような Draper を介し

た変性自己組織の貪食除去の仕組み、特に

Draper が標的細胞表層のどんな分子を認識

するのかは不明であった。 

 哺乳類でのアポトーシス細胞貪食におい

ては、膜リン脂質のホスファチジルセリンが

貪食受容体のリガンドとして働くことが知

られている。しかし、以前の研究で、Draper

を介したアポトーシス細胞の貪食反応には

ホスファチジルセリンが関与しないことが

わかっていた。そこで、Draper のリガンドと

なるタンパク質を探索することにした。 

 
２．研究の目的 
 

 以下に示す Draper を介した変性自己組織

の貪食反応におけるリガンドを見いだすこ

と目的として研究が進められた。 

・ヘモサイトによるアポトーシス細胞の貪食 

・グリア細胞によるアポトーシス細胞の貪食 

・ヘモサイトによる幼虫型神経軸索の貪食 

 

３．研究の方法 
 

（１）Draper リガンド候補の単離 

 Draper 細胞外領域のほぼ全長を組換え型

タンパク質として調製し、それをセファロー

スに共有結合させてアフィニティークロマ

トグラフィー担体を作成した。それを用いて、

アポトーシスを誘導したショウジョウバエ

培養細胞株の抽出液を分画した。担体に吸着

したタンパク質を、低い pH のバッファーで

溶出して SDS-PAGE で分析した。陰性コント

ロール実験の結果と比較して、Draper 細胞外

領域を使ったアフィニティークロマトグラ

フィーでのみ検出されるバンドについて、質

量分析によりタンパク質を同定した。 

（２）リガンド候補と Draper との結合の解

析 

 標識付きの組換え型タンパク質として調

製した両タンパク質を混ぜ、一方の標識を利

用して沈降させた時に、他方が共沈降するか

どうかを調べて結合性を判定した。 

（３）貪食反応の解析 

 ショウジョウバエ胚丸ごとあるいは胚か

ら取り出した細胞集団を免疫組織化学的に

解析し、アポトーシス細胞を取り込んだヘモ

サイト及びグリア細胞の割合を計測して貪

食程度を算出した。リガンド候補の貪食への

関与は、対応する遺伝子を欠損させたショウ

ジョウバエを作成し、野生型との間で貪食程

度を比較して判定した。また、貪食誘導性の

情報伝達因子とリガンド候補との関係につ

いて、ヘテロ欠損体を組み合わせる遺伝子相

互作用解析により調べた。 



（４）リガンド候補の細胞内局在性の解析 

 組換え型タンパク質を抗原としてリガン

ド候補を認識する抗血清を作成し、アポトー

シス誘導前後でのショウジョウバエ組織あ

るいは培養細胞株について免疫組織化学を

適用して細胞内局在性を判定した。 

 
４．研究成果 
 

（１）Draper リガンド候補の単離 

 アフィニティークロマトグラフィーの手

法を利用して、アポトーシスを誘導した培養

細胞株の抽出液中に、Draper の細胞外領域に

結合するタンパク質をさがした。その結果、

分子質量４７キロダルトンを与えるバンド

が見いだされ、質量分析で構造を決定した。

その結果、このバンドは機能未知のタンパク

質であり、チオレドキシン様ドメインを３つ

含む小胞体内のタンパク質だと予想された。

抗体を利用して調べると、やはりこのタンパ

ク質は小胞体に存在し、ショウジョウバエの

発生過程を通じてほぼ一様な発現程度を示

した。また、Draper との結合には、２つのチ

オレドキシン様ドメインを含むアミノ末端

側およそ２／３の領域で十分であった。 

（２）Draper リガンドの同定 

 このタンパク質は、生細胞では小胞体のみ

に存在するが、アポトーシス細胞では一部が

細胞表層でも検出された。次に、このタンパ

ク質の遺伝子を破壊したショウジョウバエ

を作成し、アポトーシス細胞貪食の程度を調

べた。その結果、胚におけるヘモサイト及び

グリア細胞による貪食が、変異型では野生型

での場合の半分程度に低下していることが

わかった。この変化は胚全体の細胞で正常遺

伝子を発現させることで回復し、ヘモサイト

特異的に発現させても効果はみられなかっ

た。このことより、このタンパク質はアポト

ーシス細胞において機能すると考えられた。

さらに、培養細胞株の表層にこのタンパク質

を強制的に発現させると、アポトーシスを起

こすことなく Draper 依存の貪食を受けるよ

うになった。一方、変態過程での Draper に

依存した幼虫型神経軸索の貪食は、変異型シ

ョウジョウバエでも正常に観察された。 

 これらの結果より、この小胞体タンパク質

は、アポトーシス時に細胞表層に出現して食

細胞の Draper に結合して働く貪食リガンド

であると結論された。私たちは、このタンパ

ク質を Pretaporter と名付けた。 

（３）Pretaporter の働き方 

 さまざまな遺伝子相互作用解析での結果

から、Pretaporter は受容体 Draper、アダプ

ターCed-6、及び G タンパク質 Rac と同一経

路で働くことが示唆された。この結果は、

Draperのホモログである線虫CED-1の働き方

と同様であった。 

 以上の成果は、２００９年６月に米国で開

催されたゴードン会議において招待講演と

して発表され、また同年１２月に EMBO 

Journal 誌に掲載された。 

（４）細菌貪食の受容体としての Draper 

 ショウジョウバエヘモサイトが活発に細

菌を貪食することは知られていたが、その際

のリガンドは不明であった。私たちは、細胞

壁成分の合成が起こらない各種の黄色ブド

ウ球菌変異体について、ヘモサイトによる被

貪食能を調べた。その結果、リポタイコ酸を

欠損すると菌の貪食が著しく低下すること

がわかった。さらに、リポタイコ酸に依存す

る貪食は、ヘモサイトでの Draper の発現を

要求した。そして、リポタイコ酸と Draper

が直接に結合することが示された。これらの

結果を合わせ、リポタイコ酸が Draper のリ

ガンドとなってヘモサイトによる黄色ブド

ウ球菌の貪食が行われると結論された。 

 ショウジョウバエヘモサイトによる細菌



貪食において、リガンドと受容体の組み合わ

せが示されたのはこの研究が初めてである。

この成果は、２００９年１１月に Journal of 

Immunology 誌に掲載された。 
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