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研究の概要 
 神経細胞選択では適切な細胞の選別と除去機構が働いており、細胞死制御が鍵を担ってい
る。本研究は、ショウジョウバエを用いた遺伝学的な手法で神経細胞除去に関与する遺伝子群
を同定し、その知見を生かし今までアプローチの難しかった発生と病態で観察される哺乳類神
経系の細胞選択機構を遺伝学的に明らかにしようとするものである。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
 神経発生初期のほぼ均一な細胞集団にお
ける細胞選択機構については、特定の細胞死
因子によって死細胞が選択されるメカニズ
ムに加え、細胞間でのわずかなストレスシグ
ナルの差が細胞に不可逆的な変化を与え、そ
の結果選択の方向（細胞死・生存）が決定づ
けられる可能性が想定される。このような細
胞選択機構は神経発生のみならず、神経変性
においても重要な役割を果たすと考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、生体における神経細胞選択の
分子遺伝学的な調節機構を、神経細胞死の遺
伝学的な研究から明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 ショウジョウバエを用いた遺伝子過剰発

現系による機能獲得型のスクリーニングと、

染色体欠失系統による機構欠損型スクリー

ニングとを行うことによって、神経細胞死・

変性に関わる遺伝子を網羅的に同定した。さ

らに、細胞死シグナルの中心的役割を果たす

カスパーゼ活性化を生体でイメージングす

るシステムの導入を行い、遺伝学的な解析と

ともに研究を進めた。 
 主要な備品として、FRET イメージングシス
テム、ビデオレート共焦点ユニット、クライ
オスタットを購入した。 
 

４．研究の主な成果 
【神経変性シグナルの遺伝学的スクリーニ

ングと新たな変性機構の解析】 

 ショウジョウバエ遺伝子の過剰発現スク

リーニング（GS スクリーニング）を取り入れ

ることで、神経細胞死シグナルの機能的的ゲ

ノムスクリーニングを行った。ポリグルタミ

ンによる神経細変性に関与する遺伝子とし

て小胞体に存在する不良品蛋白質の輸送チ

ャネル（Sec61α）を同定した。Sec61αは、分
泌経路で合成される蛋白質の小胞体への移

行 と 、 小 胞 体 関 連 タ ン パ ク 質 分 解

Endoplasmic Reticulum Associated 

Degradation: ERAD において小胞体から細胞
質への不良品タンパク質の輸送を担う重要

なチャネルである。Sec61αをショウジョウバ
エ複眼や培養細胞で過剰発現すると不良品

タンパク質が細胞質に逆輸送されて蓄積し

細胞死が誘導されること、逆に Sec61αの活性
を遺伝学的に弱めることによりポリグルタ

ミン病モデルにおいて細胞質に蓄積してい

た不良品タンパク質が減少し、晩発性の神経

変性が回復することが明らかになった。さら

に、GS スクリーニングによって、神経細胞
死シグナルを発する候補遺伝子として

DmIKKεが得られた。 
 
【遺伝子の機能欠損スクリーニングによる神経
細胞死関連遺伝子の同定】 
 カスパーゼは細胞死のメディエーターと 



して機能するシステインプロテアーゼであ

り、神経細胞死に深く関わっている。本研究

では、ショウジョウバエ神経系（複眼）を用

いた遺伝学的な手法によりにカスパーゼ依

存的な細胞死シグナルに関わる遺伝子の探

索を行ってた。具体的にはショウジョウバエ

細胞死誘導遺伝子 reaper を複眼で特異的発
現させることによって複眼縮小を示す系統

と、染色体欠損あるいは点突然変異を持つ系

統とを交配させ、その F1 で複眼サイズが回
復する系統を得る。このスクリーニングによ

って新たに得られたキナーゼ（DmIKKε）が
細胞死を誘導しないレベルのカスパーゼ活

性を調節することを見いだした。IKKεはほ乳
類での解析から IκBαあるいは IRF-3, -7をリ
ン酸化することによって NF-κB 活性化、あ
るいは IFN 発現を制御するキナーゼとして
近年注目されている分子である。細胞死シグ

ナルに関与する遺伝子のスクリーニングか

ら DmIKKεが得られたことをふまえてその
基質を探索した結果、種を超えて保存された

カスパーゼ抑制因子 DIAP1 が同定された。
DmIKKεは DIAP1 をリン酸化することによ
ってその分解を促進する。DmIKKεを生体で
ノックダウンすると内在性の DIAP1 レベル
が組織で上昇した。しかし、この状態でも発

生過程での細胞死は正常におこり、ここでの

DmIKKεによる DIAP1 レベルの調節は細胞
死以外の生理機能に関与することが示唆さ

れた。 
 
【生体におけるストレスシグナル検出プ

ローブの開発と新たなストレスシグナル

の生理機能】 

 アポトーシスシグナルに関しては FRET: 

Fluorescence ResonanceEnergy Transfer 法

を応用したカスパーゼ活性化プローブ

SCAT(Sensor for activated caspase based on 

FRET: SCAT)の作製によって神経発生でのカ
スパーゼ活性化状態の詳細な観察が可能に
なった。 
 
【カスパーゼを介した神経選択機構】 
 SCAT を用いて初めて神経先駆細胞が選択
されるプロニューラルクラスターで低レベ
ルのカスパーゼ活性が観察された。IAP 分解
制御を行う前述の DmIKKεノックダウンによ
ってこの低レベルカスパーゼの活性化はほ
ぼ完全に抑制されたことから、DmIKKεは細胞
死刺激によらないカスパーゼ活性化調節に
関わる分子であることが明らかになった。 

遺伝学的な研究から外感覚器を生み出す感
覚器前駆細胞の数の調節が、カスパーゼに依
存した GSK3βホモログアイソフォーム Sgg46
の活性化を介した細胞死実行に関わらない
機構によってなされていることを明らかに
した。DmIKKεノックダウンを用いた実験で、
感覚器前駆細胞数は DmIKKεが調節するカス
パーゼ活性によって決定されることを明ら
かにした。先述の遺伝学的な研究と合わせて、
今回の研究によって、１）低レベルのカスパ
ーゼ活性化がプロニューラルクラスターで
おこっていること。２）細胞死以外の生理機
能に関わるカスパーゼ活性化調節は、IAP を
リン酸化して分解促進をするキナーゼ IKKε
によってなされること。３）この仕組みによ
って感覚器前駆細胞数が決定されること。が
明らかになった。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
 本研究が明らかにした段階的なカスパー

ゼ活性化による神経選択の新たな仕組みは、

発生と神経変性での細胞運命決定機構に新

たな視点をもたらしたもので、世界的に注目

を集めている。 
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