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内容の要旨及び審査の結果の要旨

アポトーシス細胞は食細胞による賞食によって速やかに生体内から排除される。この現象は，

発生初期での形態と組織機能の形成及びその後の生体恒常性維持に必須である。貧食反応のアポ

トーシス細胞選択性は，アポトーシス過程で細胞表層に出現する目印分子が食細胞の受容体に認

識されることで規定される。これまで哺乳類で多くの貧食目印分子と受容体が提案されているが，

ｍｖｉｖｏでの役割が示されているものはごくわずかである。その一方，遺伝学が適用できる線虫で

は，貧食受容体から導かれる'情報伝達経路が二通り存在することが明らかにされている。これら

の経路で働く因子の多くは哺乳類を含む他の生物にも存在し，貴食誘導'|生の情報伝達経路は種を

越えて普遍的であると予想される。そして，貧食目印分子と受容体の組み合わせも保存されてい

る可能性がある。しかし，生化学的解析が困難である線虫では目印分子と受容体の同定は遅れて

いる。遺伝学及び生化学的解析が可能なショウジョウバエはこの点を追求するための有利な実験

動物であるが，貧食目印分子と受容体についての'情報はごく限られていた。このような背景のも

とに，本研究はショウジョウバエ食細胞によるアポトーシス細胞の認識に関わる分子の同定をめ

ざして行われた。

まず，哺乳類のマクロフアージに相当するショウジョウバエの株細胞１(2)mbnを食細胞と.した
貧食反応を確立した。そのために，アポトーシスを誘導した別の株細胞Ｓ２を標的として，l(2)mbn
細胞による貧食を調べた。１(2)inbn細胞は変態ホルモンのエクダイソンで処理することによって
マクロフアージ様に分化し，Ｓ２細胞をアポトーシスに依存して貧食した。アボトーシスＳ２細胞

は哺乳類の代表的貧食目印分子であるホスフアチジルセリンを表層に出現させるが，ｌ(2)mbn細
胞による貧食はこれに依存しなかった。さらに，他研究者によって見出されていた貧食受容体

Croquemortの関与も認められなかった。しかし，線虫で遺伝学的に見出された貧食受容体CED-1

のショウジョウバエホモログDraperの発現をｌ(2)mbn細胞で抑制すると，貧食程度が約半分にま

で低下した。次に，Draperの関与をｍｖｉｖｏで調べるため，アポトーシス細胞のＤＮＡ断片化を担
う酵素が発現しない変異体ショウジョウバエを使い胚丸ごとでの貧食を検出する実験系が開発さ

れた。これを用いて解析したところ，胚においてDraper発現を抑制すると賞食反応がやはり部

分的に低下した。さらに，胚で働く食細胞のマクロファージとグリアとも，Draperに依存した細
胞貧食を行うことが判明した。

以上の結果から，ショウジョウバエ食細胞は線虫の貧食受容体CED-1のホモログDraperを受
容体とするアボトーシス細胞の貧食を行うことが明らかとなった。アポトーシス細胞賞食反応に

ついて線虫とショウジョウバエをつなぐ事実を初めて記述した本研究は，今後の同現象の研究に

大きく貢献する労作であると評価され，学位に値すると判定された。
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