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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞内タンパク質輸送に生じた異常が神経変性・神経変性疾患の発症にいかな
る役割を果たすのかを、ショウジョウバエ遺伝学を用いた研究手法によって解析した。われわれが発見したyata遺伝子
は、アルツハイマー病の原因分子であるアミロイド前駆体タンパク質の輸送調節に必要とされる。われわれはyata遺伝
子およびその関連分子について遺伝学的解析および分子機能解析を行い、細胞内タンパク質輸送異常がいかなる細胞メ
カニズムの異常を介して神経変性を引き起こすのかを明らかにし、神経変性疾患の治療法開発に結びつく手がかりを得
た。

研究成果の概要（英文）：We studied mechanisms how impaired intracellular protein trafficking cause neurode
generation or neurodegenerative diseases by means of Drosophila genetics. yata gene, which we identified, 
is required for the trafficking of Amyloid precursor protein that is a causative molecule of Alzheimer's d
isease. We performed genetic and molecular analyses of yata gene and some related genes, clarifed how imap
aired intracellular protein trafficking cause abnormalities in cellular mechanisms and eventually neurodeg
eneration, and obtained clues to develop therapietic methods of neurodegenerative diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、ショウジョウバエを用いた疾患研究
が様々な疾患を対象に行われているが、ショ
ウジョウバエの系がその有用性を広く認め
られているのが神経変性疾患である。アルツ
ハイマー病などの神経変性疾患には根治的
治療法がない場合が多く、治療法の開発およ
びその手がかりとなる病態解明が社会的に
重要な課題である。 
 われわれは、細胞内小胞輸送異常が神経変
性を引き起こす重要なメカニズムであるこ
とを独自の研究から明らかにしてきた。われ
われはアルツハイマー病の原因分子である
APP（アミロイド前駆体タンパク質）の細胞
内輸送に必要とされる新しい分子として
yataをショウジョウバエで発見し、解析を進
めてきた。さらに、yataの機能欠損が神経変
性症状を引き起こすことを明らかにしてき
た。yataヌル変異体ショウジョウバエは、脳
萎縮・複眼変性・早期死亡などの神経変性症
状および発生異常を示す。yata 変異体では、
APP およびいくつかのタンパク質が小胞体
近傍に異常蓄積する。また、小胞体からゴル
ジ体への輸送小胞被覆である COPII が異常
蓄積する。特に、yataのヌル変異体ショウジ
ョウバエも、yataマウスオーソログのヌル変
異体も、共に神経変性症状を呈することから、
yata の機能欠損が種を超えて神経変性を引
き起こすことがわかっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞内小胞輸送制御の神経変性
における役割を、ショウジョウバエ個体遺伝
学の手法を用いて明らかにしていくことを
目的とした。yataおよび関連するその他の分
子の分子機能・変異表現型・相互作用を個体
レベルで調べていくことによって、細胞内小
胞輸送に関わる分子群相互の機能的な関連
を明らかにした。また、yata変異体において
は APP を含めたいくつかの分子の輸送に障
害が生じる一方で、シナプトタグミンなどの
恒常的にシナプスに輸送される分子の輸送
は正常であることから、yataは APPおよび
関連分子に対する特異的な細胞内輸送制御
分子であることが示唆されている。さらに、
それらの yata 標的分子のシナプスへの輸送
が発生段階などの条件によって On/Off 制御
を受けることから、yataはそれらの特異的標
的分子の小胞体からの輸送をダイナミック
に On/Off 制御していることが示唆されてい
る。そこで本研究においては、yataおよびそ
の他の変異体の解析から、細胞内輸送 On/Off
制御の分子機構と脳機能・神経変性における
生理的意義を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 yata 変異およびその他の関連分子につい
て、変異体または多重変異体を作成し、表現
型解析を行った。ヒト遺伝性疾患の原因分子
については、Gal4/UAS 法を用いて、ヒトの遺

伝子または疾患原因変異と同じ変異を導入
したハエのオーソログ遺伝子を発現誘導す
ることによって、疾患モデルショウジョウバ
エを作成した。主な表現型としては、羽化時
の生存率、羽化後の寿命、複眼変性（外部形
態、個眼ラブドメアの数、複眼の厚み）、脳
容積などを調べた。免疫染色法によって得ら
れた結果を共焦点レーザー顕微鏡を用いて
観察することによって、封入体形成分子など
の蓄積を調べた。定量 PCR 法やウェスタンブ
ロット法によって、導入遺伝子の発現や異常
分子の蓄積を調べた。透過型電子顕微鏡を用
いて変異体の微細形態の異常の有無を調べ
た。 
 
４．研究成果 
(1) われわれは、yata および関連するその他
の分子について、ショウジョウバエの系にお
いて、遺伝学的解析および分子機能解析を行
った。まずわれわれは、yata と分子間相互作
用する候補分子を同定し、それらの候補分子
の変異と yata 変異との遺伝学的相互作用を
調べた結果、いくつかの分子の変異が yata
変異表現型に対して回復または増悪効果を
示すことを見出した。このことから、分子間
相互作用候補分子と yata とが、機能的な関
連を確かに有していることが明らかになっ
た。また、yata と類似の細胞機能に関与する
ことが示唆されている前頭側頭型認知症原
因分子の変異体について、多重変異で表現型
解析を行った結果、ひとつの分子のノックダ
ウンによって他の分子の変異表現型が有意
にレスキューされることが見出された。 
 
(2) われわれは、yata ヌル変異体ホモ接合体
の詳細な表現型解析を、成虫の複眼および三
令幼虫の脂肪体の系を用いて行った。その結
果、蛋白質分解系に関連する異常が生じてい
ることを示唆する知見が得られた。また、前
頭側頭型認知症原因分子の変異体について、
多重変異体においてみられたレスキュー効
果について、定量 PCR 法を用いた転写産物の
量の解析、ウェスタンブロット法を用いた翻
訳産物の解析、免疫染色法による封入体形成
分子の解析などを含む分子レベルでの解析
によって、解釈の裏付けとなるデータを得た。
また、yata の制御下にある発生段階特異的な
細胞内トラフィッキング制御メカニズムに
生じた異常がいかにして神経変性などの神
経病態を引き起こしていくのかを明らかに
するために、yata の細胞内トラフィッキング
制御標的分子のひとつであるHIGタンパク質
について解析を行い、輸送調節とタンパク質
分解に密接な関連があることを示唆する知
見を得た。 
 
(3) われわれは、yata ヌル変異体の複眼と脳
における表現型を、光学顕微鏡および電子顕
微鏡を用いて詳細に解析した。その結果、
yata ヌル変異体においては、野生型の赤眼の



バックグラウンドと比較して、white 変異に
よる白眼のバックグラウンドにおいては、空
胞形成を含む顕著な進行性変性が生じるこ
とを見出した。さらに、その微細形態を電子
顕微鏡を用いて観察することによって、細胞
内トラフィッキングのメカニズムに何らか
の異常が生じていることを示唆する異常な
細胞内小器官の蓄積が生じていることを見
出した。また、ヒトアルツハイマー病の原因
分子をショウジョウバエにおいて Gal4/UAS
システムを用いて発現誘導したアルツハイ
マー病モデルショウジョウバエの表現型に
対して、yata 変異が修飾効果を示すことを見
出した。この表現型について、共焦点レーザ
ー顕微鏡などを用いて表現型解析を行った。 
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