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研究成果の概要（和文）：ヒト ALS 原因遺伝子のショウジョウバエホモログ Caz を神経特異的に

ノックダウンするとハエの ALS 様症状が表れた。この結果から細胞内の凝集体形成でなく原因

タンパクの機能低下が ALS の要因と推測された。ショウジョウバエのインスリン産生細胞特異

的にストレス等を与えて JNK 経路を活性化すると、細胞が死滅して糖尿病症状が表れることが

わかった。昆虫ウイルスが作る多角体に再生医療に必須な増殖因子 BMP-2 を固定化したタンパ

クチップを作製し、それを移植すると骨再生に効果があることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：A neuron-specific depletion of Drosophila orthologue of human 
responsible gene for ALS resulted in ALS-like phenotypes in Drosophila. It is possible 
to speculate that ALS may be caused by a reduction of the gene products rather than 
accumulation of abnormal aggregates. A developmental study of Drosophila diabetes model 
suggests that activation of the JNK cascade by several types of stress in 
insulin-producing cells resulted in diabetes-like phenotypes. We constructed polyhedra 
immobilized BMP-2 growth factor in polyhedral microcrystals from silkworm virus and 
showed that the implanted polyhedra have activity of bone regeneration on rat calvarial 
bone. 
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１．研究開始当初の背景 筋ジストロフィーの原因遺伝子は、細胞膜
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に局在する糖タンパク複合体の構成因子（サ
ルコグリカン等）をコードする。この病気の
発症機構の解明には同複合体の生体機能の
理解が必要であるが、不明な点が多い。最近
注目を集めるメタボリック症候群も酸化ス
トレスとの関連が指摘されているが、発症要
因の解明には個体レベルの解析が必須であ
る。従来、発症機構の研究や治療薬の開発に
はマウス等が使われてきたが、それには膨大
な経費と時間がかかる。一方、詳細な遺伝学
的解析ならびに発生生物学的解析に優れた
ショウジョウバエにも疾患遺伝子の８割が
保存されているので、疾患モデルとして大変
有望である。また、最近の治療薬の開発過程
では疾患関連タンパクに結合する物質から
有効なものを探索するという方法がとられ
ている。それにはタンパク機能を損なわずに
基盤に固定する必要がある。研究代表者らは、
カイコウイルスが作る多角体の研究を続け
てきた。この多角体は一般的なタンパク結晶
とは異なり、非常に強固な構造を持つ。これ
まで細胞増殖因子をはじめ様々なタンパク
を、活性を保ったまま多角体に固定化するこ
とに成功した。カイコとショウジョウバエと
いう昆虫システムを活用すれば、従来の疾患
研究の問題点を克服できると考えた。海外で
はパーキンソン病の原因遺伝子の機能解析
やその治療薬の１次スクリーニングにショ
ウジョウバエの疾患モデルがすでに使われ
ている。その成果をもとにベンチャー企業も
設立されている。この成功により昆虫をヒト
疾患の研究に広く応用しようとする機運が
高まっており、国際競争に勝つためにも本研
究の実施は急務である。国内では海外から帰
国した研究者が個別の計画を立案している
が、本研究のような大規模なプロジェクト研
究の実施例はなかった。 

 

２．研究の目的 

カイコウイルスの機能を応用したタンパ
ク工学研究と、ヒト疾患のモデルとなるショ
ウジョウバエ突然変異体の発生遺伝学的研
究とを組み合わせた「昆虫システム」を駆使
して、筋ジストロフィーやメタボリック症候
群の原因とされるタンパクの生体機能を明
らかにする。活性酸素がショウジョウバエ体
内の細胞増殖や分化に及ぼす影響について
も解析し、酸化ストレスがメタボリック症候
群様表現型を誘発する機構を理解する。これ
ら疾患の関連遺伝子群も網羅的に同定する。
以上の結果を哺乳類にフィードバックして、
両疾患の発症機構の解明にせまる。さらに、
両疾患の鍵を握るタンパクに結合する化合
物を探索したのち、その中から疾患モデルシ
ョウジョウバエの“症状”を緩和できるもの
を探索する。これを治療薬の一次スクリーニ
ング法として確立できないか検討する。 

 

３．研究の方法 

カイコウイルスに由来するタンパク固定化
法を用いて、筋ジストロフィーおよび再生医
療に必須な増殖因子を固定化したプロテイ
ンチップを作製する。それらを疾患のモデル
となるショウジョウバエ変異体あるいはラ
ットなどの実験動物の体内に導入して、生体
内の細胞、組織に及ぼす効果を明らかにする。
筋ジストロフィーおよび ALS の原因遺伝子に
相同なショウジョウバエ遺伝子をノックダ
ウンして、ヒト疾患の症状に類似した表現型
が生じるか観察する。それらのショウジョウ
バエ系統がヒト疾患モデルとして有効か検
討する。疾患モデルの表現型を変化させる突
然変異をスクリーニングして、疾患関連遺伝
子を網羅的に探索する。さらに１型糖尿病お
よび２型糖尿病に相当する疾患モデルショ
ウジョウバエを作製するために、インスリン
産生細胞を欠く個体の作製およびインスリ
ン受容体の発現が低下した突然変異体を作
製する。その他、活性酸素の産生を担うヒ
ト酵素 NADPH オキシダーゼをショウジ
ョウバエの組織特異的に強制発現できる系
統、ならびに活性酸素のスカベンジャーを
産生するヘムオキシゲナーゼ(HO)をノッ
クダウンできる系統を作製して、ヒト疾患
の発症原因を明らかにする研究に有用なモ
デル系統を作製する。以上の疾患モデルシ
ョウジョウバエに種々の化合物、天然物を
食べさせて、それらの表現型を緩和できる
ものを探索する。 
 
４．研究成果 
(1)カイコウイルスが作る多角体に固定され
たヒト MBP−２を頭頂骨を除去したラットに
移植したところ、骨の再生が促進された。(2)
ショウジョウバエのインスリン ILP2 を固定
化したカイコウイルス多角体はショウジョ
ウバエ培養細胞のインスリンシグナル伝達
経路を活性化し、増殖を促進した。これを移
植した幼虫では成虫の翅等の成長促進が見
られた。(3) ヒトALSの原因遺伝子の一つFUS
遺伝子のショウジョウバエホモログ Caz を神
経特異的にノックダウンすると成虫運動能
が顕著に低下し た。またノックダウン 3 齢
幼虫の運動神経・筋接合部でシナプスブラン
チの短縮が見られた。ALS 発症のしくみとし
て、神経細胞での F US 機能低下と FUS タン
パク質凝集体形成のどちらが主要因かとい
う論争があるが、凝集体の形成無しに Caz 発
現の低下のみでも上記表現 型を示すことか
ら、ヒトの FUS 機能低下が ALS 発症の主要因
であると推測された。(4) ショウジョウバエ
の活性酸素除去酵素 Sod1, Sod2 の ノックダ
ウン個体ではともに成虫寿命が短縮した。脳
内のドーパミン神経の早期減少、筋肉内のミ



 

 

トコンドリアの損傷、ポリユビキチ ンを含
む凝集体の早期蓄積がみられ、老化が促進さ
れていた。また、ショウジョウバエのインス
リン産生細胞 IPC特異的にストレス等を与え
て JNK 経路を活性化すると、IPC の消失、血
糖値上昇がみられた。これは 1型糖尿病の発
症機構の理解に役立つ。２型糖尿病モデルシ
ョウジョウバエの症状を緩和する化合物を
1300 種類のライブラリーを探索して候補を
得た。(5)ヘムオキシゲナーゼをノックダウ
ンしたショウジョウバエを用いてこれと遺
伝学的相互作用を示す遺伝子の探索をおこ
ない、ATM を同定した。 H２Aや p53 の活性
化と ROS 発生の亢進を示した。(6)活性酸素
産生酵素 Duox の発現を GFP でモニターでき
るショウジョウバエ系統、AMP キナーゼを複
眼でノックダウンできる系統を作製した。こ
れを用いて天然物（桑葉）にメタボリック症
候群の抑制効果があることをみいだした。 
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