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研究の概要 
発生過程は、全能性を有する細胞が時間軸に沿って細胞分裂とともに刻々と変化し、特殊化し 

つつ、あるパターンを作っていく。発生の安定性を保持する本質とは、胚の内外で生じるスト 

レス刺激へダイナミックに応答することにあると考えられる。本研究では遺伝学、生体イメー 

ジング、遺伝生化学を駆使して、発生の頑強性に関わる細胞死シグナル分子の解明を行う。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまで発生は遺伝子の逐次的発現によ
って体作りのプログラムが展開されていく
との考えが研究を主導してきた。発生は決め
られた遺伝的なプログラムに従って整然と
進行してゆくように思われていた。しかし、
同時に、様々な環境におかれた場合において
も正常に発生は進行する驚くべき頑強な生
命現象である。発生の安定性を保持する本質
とは、胚の内外で生じるストレス刺激へダイ
ナミックに応答することにあるのではない
か、との考えのもとに研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 発生の頑強性に関してはこれまで多くの
研究者が注目してきたが、その分子的基盤を
解明しようとする研究は途についたばかり
である。我々の研究によってこれまでにカス
パーゼ活性化に関わる細胞死シグナルが正
常発生でも細胞死制御、非細胞死制御の両面
で正常発生に関わっていることが明らかに
なった。本研究では、カスパーゼが、胚発生
で生じる内外のストレスを感知して胚発生
の安定性を制御しうる分子として注目し、細
胞死シグナルがいかに発生の頑強性に寄与
するのかを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ショウジョウバエ遺伝学、生体イメージン
グ、遺伝生化学を駆使して、発生の頑強性に
関わる細胞死シグナルに関わる分子の同定

を行う。同時に、マウスの発生における細胞
死シグナルを用いた発生頑強性の研究を強
力に進める。具体的には、ショウジョウバエ
外感覚器における外感覚器前駆体細胞
（SOP）形成の揺らぎを生体イメージングに
よって定量的に解析し、カスパーゼの作用部
位を明らかにする。そして遺伝学的なスクリ
ーニングによって発生頑強性に関わる遺伝
子を同定する。ショウジョウバエ幼虫の成虫
原基は再生可能な組織であり、上記正常発生
の研究に加え、組織再生の頑強性に関して細
胞死シグナルの関わりを解明する。ショウジ
ョウバエを用いた研究と平行し、マウス神経
初期発生に注目し、生体イメージングと遺伝
学を用いて、発生の安定した進行に関わる細
胞死シグナルの動態と役割を明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
【ショウジョウバエ外感覚器における該感

覚器前駆体細胞（SOP）形成の揺らぎ】 

 ショウジョウバエの外感覚器は、外部の物
理的、化学的刺激を受容する末梢神経器官で
あり、規則正しい空間配置パターンをもって
中胸領域に形成される。外感覚器の数と配置
は Notch/Deltaシグナルを介した側方抑制に
よって制御されることが知られている。側方
抑制は、発生頑強性を支える重要な発生プロ
セスであり、神経細胞が一定の間隔をもって
誕生し、組織全体として規則正しい空間パタ
ーンが形成されるための普遍的な発生原理
である。しかしながら、これまで技術面での

発生頑強性を規定する細胞死シグナルの解明 

Regulation of developmental robustness by  

cell death signaling 
 

三浦 正幸（MIURA MASAYUKI） 

東京大学・大学院薬学系研究科・教授 

 
 
 

科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 
［研究進捗評価用］



困難さから、生きた個体の中で、実際に神経
細胞が上皮細胞の中から選択され、分化し、
最終的に外感覚器の空間配置が形成される
ダイナミックな発生過程は明らかにされて
こなかった。我々は SOPが蛹期において上皮
細胞層から出現し、細胞分裂、分化を経て外
感覚器を形成する全過程をリアルタイムに
検出する系を立ち上げ SOP細胞の誕生する場
所、数、時期を時空間的に定量した。その結
果、外感覚器の空間パターンが形成される過
程は、側方抑制モデルで考えられてきた「SOP
細胞は、はじめから一定のスペースを維持し
規則正しく配置されて誕生する」という姿と
は大きく異なっていることが明らかとなっ
た。このイメージングを用いた観察によって、
SOPマーカーを発現して誕生する細胞の 20％
はアポトーシスで除去されることが明らか
になった。そして、このアポトーシス細胞は
本来活性化しない Notchを活性化する分化に
失敗した神経系の細胞であることが明らか
になった。 
 
【マウス神経発生における細胞死シグナル
の動態解析】 
 我々は、独自に開発したカスパーゼ活性化
可視化プローブ SCAT3 を全身で発現する
SCAT3 トランスジェニックマウスを作成し、
神経管閉鎖過程におけるカスパーゼ活性化
動態とそれに伴うアポトーシスを可視化す
ることに世界で初めて成功した。イメージン
グにより挙動の異なる二種類のアポトーシ
ス細胞が異なる領域に存在していることが
判り、現在役割の違いがあるかについて検討
を加えている。神経管閉鎖ではアポトーシス
が閉鎖運動に寄与する。そして、アポトーシ
スは胎児期の脳の最前端形成の司令として
はたらく FGF8 タンパク質を産生する司令塔
の細胞集団の一部を除去し、形原（モルフォ
ゲン）の切り替えを効率よく行うことで、脳
のパターニングに寄与することが明らかに
なった。組織形成運動や司令塔細胞集団の除
去に細胞死が他の組織形成でも使われる可
能性があり、細胞死の新たな発生における役
割が提示できたのではないかと考えている。 
 
５．今後の計画 
【ショウジョウバエ成虫原基再生能の安定
性に関するカスパーゼの役割】 
 変態における組織再編性においては細胞
死と増殖が協調して表皮の入れ替わりが達
成されることを示した。この知見を基に、成
虫原基の再生系を導入し、再生での細胞死の
役割を今後追求していく。 

【マウス神経発生における細胞死シグナル

の動態解析】 

 部位特異的なカスパーゼ活性化抑制と生

体イメージングとを組み合わせた解析を行

い、細胞死の神経管閉鎖での生理機能を追

求する。 
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