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研究成果の概要（和文）：多細胞生物において、Notchシグナル伝達は細胞の運命決定を制御しており、ヒトでNotchシ
グナル伝達が失われると、ガンなどの疾患が発症します。pecanex (pcx)はNotchシグナル伝達の構成遺伝子です。私の
研究から、Pcxが小胞体に局在し、小胞体の形態形成に必要であることがわかりました。そこで、pcxの調節遺伝子を網
羅的に探索し、これまでに、Notchシグナル伝達の既知の構成遺伝子を4遺伝子と、その他、膜融合に必要なATPaseであ
るNsf2、転写因子をコードするjim lovellを同定しました。これらの調節遺伝子が、pcxと確かに遺伝的相互作用する
ことを示しました。

研究成果の概要（英文）：Notch signaling regulates many cell-fate decision in multi-cellular organism and 
its defects causes various diseases in human like cancer. pecanex (pcx) is a component of Notch 
signaling. My study revealed that Pcx is localized to the ER and required for the ER morphogenesis. To 
further understanding of pcx molecular function, I screened pcx modifiers and identified 6 candidate 
genes. I obtained 4 genes, which encodes known Notch signaling components, Nsf2 encoding an ATPase 
required for the vesicle fusion and jim lovell encoding a transcription factor. And I showed that these 
candidate genes genetically interact with pcx.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
Notch シグナル伝達系は、多細胞生物の発
生過程で細胞の運命決定に機能しています。
私のこれまでの研究から、ショウジョウバエ
Pecanex (Pcx)は、小胞体の形態形成や機能の
制御で働き、Notch シグナル伝達の正常な活
性化に必要であると考えられました。そこで、
pcxの分子機能を理解するため、Pcxの調節因
子を網羅的に探索した結果、3 つの調節因子 
(Big brain、Delta、Nsf2)が同定できました。
その他、4 つの未同定な調節因子が存在して
います。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Pcx と、同定された調節因子
との関連を解析することにより、Notch シグ
ナル伝達系の活性化に必要な小胞体の働き
を理解することを目的としています。これら
の研究から、Notch シグナル伝達系の制御に
関わる新たなプロセスを明らかにできると
考えています。 
 
３．研究の方法 
(1) 未同定な調節遺伝子の同定 
 pcx ヘテロ接合体胚は、25℃においてサナ
ギ致死を示し、28℃では成虫まで生存します。
そこで、第二・第三染色体上の任意の領域を
欠損した染色体欠失突然変異系統 (Df 系統)
を用いて pcxヘテロ接合体胚を作成し、それ
ぞれ 25℃と 28℃で飼育することによって、
本来の致死性を変化させる Df 系統を調べま
した。25℃における致死性を変化させる Df
系統は、pcx の抑制性調節遺伝子を含む領域
を欠失しており、28℃における致死性を変化
させる Df系統は、pcxの促進性調節遺伝子を
含んでいると考えられます。Df系統における
欠失した領域には、複数の遺伝子が含まれて
いるため、個々の突然変異体を用いて同様の
実験を行い、責任遺伝子の同定を行いました。 
 
(2) これまでに同定した調節遺伝子  (Nsf2, 
jim lovell)と pcxの相互関係の解析 
Nsf2: Nsf2 と pcx の遺伝的相互作用を確かめ
るため、Nsf2の様々な領域が欠失した突然変
異体を用いて、pcx ホモ接合胚と交配させ、
得られたpcxヘテロ接合体胚を25℃と28℃で
飼育しました。Nsf2突然変異体は、Nsf2の大
半の配列が欠失している系統と、ATPase活性
ドメインにおけるアミノ酸がバリンからア
ラニンに置換されている系統、第二エクソン
のグリシンがアラニンに置換されている系
統の三種類を用いました。28℃では、コント
ロールと同じく成虫まで生存しましたが、
25℃において、コントロールとは異なり、す
べてのNsf2突然変異体から生じた pcxヘテロ
接合体が成虫まで生存しました。 
 
jim lovell: jim lovellは、重力応答に関連する遺
伝子であることが報告されています。そこで、
jim lovellと pcxの遺伝的相互作用を確かめる

ため、登坂能力測定を行いました。生まれて
2 日たったオスを 1 匹ずつ筒状のプラスチッ
ク容器 (バイアル)に入れ、バイアルの底を実
験台に軽くたたきつけ、ショウジョウバエを
底に落とします。正常な個体は、底につくと
同時に即座にバイアルの壁を登る反応を示
します。1分以内に 5cmの境界を越えること
ができなかった場合を登坂失敗として、野生
型、jim lovell突然変異体、pcx突然変異体、jim 
lovell と pcx 二重突然変異体について調べま
した (図.1)。その結果、野生型が 4.5%の割合
で登坂失敗を示すのに対し、jim lovell突然変
異体は 16.5%の割合で登坂を失敗するという、
登坂能力の低下が見られました。pcx 突然変
異体は 8%の割合で、有意差は示されません
でした。ところが、jim lovellと pcx二重突然
変異体は 64.3%で登坂を失敗し、顕著な登坂
能力の低下が見られました。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 未同定な調節遺伝子の同定 
 未同定な 4 遺伝子の中で、3 遺伝子 (jim 
lovell、neuralized、Brother of Bearded A)につい
て責任遺伝子を同定することができました。
これまでの成果をまとめると、Big brain、
Delta、neuralized、Brother of Bearded Aといっ
た 4つの Notchシグナル伝達系における既知
構成遺伝子が得られており、このことは、本
研究で用いた探索方法により、pcx の調節遺
伝子が適切に発見できていることを示唆し
ています。また、neuralized と Brother of 
Bearded A は双方向に機能することが知られ
ていますが、本探索において、neuralized は
pcx の促進性調節遺伝子として、Brother of 
Bearded A は抑制性調節遺伝子として同定さ
れており、論理的に矛盾のない結果が得られ
ています。1 遺伝子については、3 遺伝子ま
で候補が絞られてきました。これらの候補遺
伝子の中に、既知の Notchシグナル伝達構成
遺伝子が含まれないことから、新たな Notch
シグナル構成遺伝子を同定できる可能性が
期待されます。 
 
(2) これまでに同定した調節遺伝子  (Nsf2, 
jim lovell)と pcxの相互関係の解析 
Nsf2: 哺乳類の Nsfは、その ATPase活性が小
胞体膜を含めた膜の融合に必須な SNARE 複
合体の解離に必要であることが報告されて
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図.1 登坂能力測定における登坂失敗の割合 

 



います。細胞分裂において、小胞体は細かい
小胞状に断片化し、娘細胞へと分かれた後、
再構築されることが知られています (①)。
NsfのATPase活性はこの再構築に必要である
と考えられています。Nsf2は、胚期において
機能する Nsfのショウジョウバエホモログで
あり (②)、pcx 機能を欠失した胚 (pcx 胚)に
おいて、小胞体が肥大することから、pcx は
小胞体の断片化を促進するか、再構築を抑制
すると予想され、Nsf2とは双方向に機能する
はずです。本探索において、Nsf2は pcxの抑
制性調節遺伝子として同定されており、論理
に矛盾はありません。また、ATPase活性ドメ
インに変異を生じたNsf2突然変異体が pcxと
の相互作用を示したことから、ATPase活性が
pcx を介した、小胞体の形態形成と Notch シ
グナル伝達との関連を理解するカギとなる
のではないかと考えています。 
 
jim lovell: jim lovellは重力応答に関与する転
写因子をコードしており、振動や傾きを検知
する弦音神経で発現しています。jim lovell単
独や pcx単独の突然変異体と比べ、jim lovell
と pcx同時に失った二重突然変異体が顕著な
登坂能力の低下を示したことから、jim lovell
と pcxが遺伝的な相互作用を示すことを明ら
かにしました。 
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