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研究成果の概要（和文）：多細胞生物に現れる不要自己細胞は、アポトーシスなどの変性により被貪食能を獲得
して排除される。この現象は広く生体恒常性維持に寄与することから、名称を「プログラム細胞貪食」とし、シ
ョウジョウバエを使って仕組みと意義の解明に取り組んだ。
　まず、アポトーシス細胞の貪食を誘導するシグナル伝達経路として進化的に保存される二つの経路を同定し
た。次に、アポトーシス細胞を貪食した食細胞では貪食受容体が増えて食活性が亢進することを示し、これを"
食細胞がその後に出会う不要自己細胞の排除を確実にするための食細胞プライミング機構"と解釈した。最後
に、プログラム細胞貪食がウイルス感染症と発癌の軽減に寄与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Unwanted own cells that emerge in multicellular organisms undergo structural
 changes, through apoptosis for example, and are eliminated by phagocytosis.  This phenomenon 
contributes to the maintenance of tissue homeostasis.  We named this phenomenon as ‘Programmed 
Phagocytosis’ and intended to clarify its mechanisms and consequences using Drosophila melanogaster
 as an animal model.
We first showed the existence of two signaling pathways for the induction of  phagocytosis of 
apoptotic cells.  Then, we found that phagocytes increase their phagocytic activity through enhanced
 expression of engulfment receptors upon the engulfment of apoptotic cells, and interpreted this 
event as 'Phagocyte Priming' to ensure the elimination of unwanted cells that phagocytes encounter 
thereafter.  Finally, we showed that programmed phagocytosis lessens the pathology of viral diseases
 and cancer.

研究分野： 免疫生化学

キーワード： 感染症　癌　シグナル伝達　免疫学　薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：本研究の成果は、プログラム細胞貪食が不要自己細胞の安全な排除のための主要な反応であり、そ
の仕組みは種を越えて保存されていることを示した。そして、自然免疫が生体を外的の侵入から守る役割だけで
なく、生体内で生じた変性細胞を排除することで恒常性維持にも寄与することが明らかになった。
社会的意義：原因が不明とされる疾患の中に、プログラム細胞貪食の不全によって発症するものが見つかる可能
性がある。また、プログラム細胞貪食を亢進させて疾患の予防や治療を行う医療の開発も期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 多細胞生物の体内には除去を必要とする自己細胞が一生を通じて頻繁に現れる。このような
‘要除去自己細胞’には、役割を終えた細胞・病変した細胞・発生や形態形成を妨げる細胞・生体
機能の確立を妨げる細胞などが含まれる。これらの細胞は速やかにかつ安全に生体から排除され
ることが必要である。これまでの研究により、要除去自己細胞は貪食反応によって取り除かれる
ことがわかった。すなわち、除去を必要とする自己細胞はアポトーシスを起こし、食細胞が持つ
貪食受容体のリガンドとなる構造を表層に発現させる。そして、食細胞はこのリガンドを認識す
る受容体を使って標的を捉えて貪食し、取り込まれた細胞はリソソームに運ばれて消化される。
この一連の反応は短時間のうちに起こり、生体中でアポトーシス細胞を検出することが難しいほ
どである。また、貪食されるまでの過程でアポトーシス細胞での細胞膜透過性の制御は維持され
るため、細胞内容物が漏出して組織を傷害することはない。この「変性自己細胞のアポトーシス
依存貪食」は、生物種を越えて進化的に保存された現象である。 
 最近になって、アポトーシスとは異なる様式の細胞死であるネクローシスを起こした細胞もア
ポトーシス細胞を標的とする反応と同様の仕組みで貪食除去されることが、研究代表者らにより
明らかにされた（PLoS Genet. 11:e1005285, 2015）。また、細胞死などの変性を受けずに癌細胞が
食細胞の標的となる場合があることも報告されている（Feng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
112:2145, 2015）。これらの事実は、貪食による不要自己細胞の除去が、アポトーシス依存の反応
に限定されずに生体内で広く起きて、生体恒常性の維持に寄与していることを示唆する。そこで
本研究では、この現象の名称を「プログラム細胞貪食」と改めて、その仕組みと意義の全般に結
論を導くことを目的とする。 
 
２．研究の目的 
2-1. プログラム細胞貪食を誘導する情報伝達経路の解明 
 要除去自己細胞が食細胞に貪食されるための情報伝達経路を明らかにする。 
2-2. プログラム細胞貪食の生体恒常性維持における役割の解明 
 プログラム細胞貪食がウイルス感染症と癌の防止に寄与するかどうかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 キイロショウジョウバエ（Drosophila melanogaster）をモデル動物として利用し、遺伝学を駆
使した in vivo 実験を行い、現象の検証とそれに関与する遺伝子・タンパク質を同定する。 
 
４．研究成果 
 
プログラム細胞貪食を誘導する情報伝達経路の解明 
 
1. プログラム細胞貪食を誘導する情報伝達経路 
 ショウジョウバエの食細胞
について遺伝学的手法を用い
て解析した。その結果、二種
類の貪食受容体、Draper とイ
ンテグリンPS3-、に標的細
胞が結合すると、それぞれの
受容体が異なる情報伝達経路
を活性化させ、それらが同一
の低分子量 G タンパク質
（Rac1 と Rac2）の活性化を導
いてアポトーシス細胞の貪食
反応が開始されることがわか
った（図 1、論文 8）。 
 貪食誘導性経路は、最初に
線虫（Caenorhabditis elegans）
で示され、次いで哺乳類とシ
ョウジョウバエ（本研究）で
明らかにされた。その結果、
いずれの生物でも類似の分子
が情報因子として使われる経路が存在することがわかり（図 2）、“アポトーシス依存的な貪食に
よる不要細胞の除去”が、現象のみならず仕組みについても進化的に保存されたものであること
が明らかになった（論文 4）。 
 

 
図 1. アポトーシス細胞貪食を誘導する情報伝達経路 
二種類の貪食受容体 Draper とインテグリンがそれぞれ
dCed-6→Rac1/Rac2（経路 1）と Crk/Mbc→Rac1/Rac2（経路 2）の情
報伝達経路を活性化し、細胞骨格の再編成を伴って貪食が誘導され
る。赤色文字は本研究において同定された分子を表す。 



2. 食細胞の貪食活性の
プライミング 
 ショウジョウバエ食細
胞にアポトーシス細胞を
添加すると貪食活性が高
まることがわかった（論文
2）。この効果には貪食が必
要であり、貪食受容体の増
加を伴っていた。よって、
アポトーシス細胞と接し
た貪食受容体が情報伝達
経路を活性化して貪食を
起こさせると同時に貪食
受容体の生産増大を導い
ていると考えられた。この
現象は、初めてアポトーシ
ス細胞を貪食した食細胞
が、次に出会うアポトーシ
ス細胞を確実に貪
食除去するための
“プライミング機
構”であると考え
られた。 
 さらに、この現
象には転写抑制因
子の Tailless が関
与していることが
わかり（論文 8）、
その後の解析で
「Tailless の脱リ
ン酸化による活性
化→Tailless によ
る別の転写抑制因
子 Krüppel をコー
ドする遺伝子の転
写阻害→貪食受容
体 Draper とイン
テグリンPS3 を
コードする遺伝子
の Krüppel による
転写阻害の解除→貪食受容体の生産促進→貪食活性の増大」という一連の経路の存在が示唆され
た（図 3、論文 1）。 
 
プログラム細胞貪食の生体恒常性維持における役割の解明 
 
3. プログラム細胞貪食によるウイルス感染症の軽減 
 研究代表者らは、ショウジョウバエを宿主とするウイルス感染系を用いて、ウイルス感染細胞
がアポトーシスを起こして食細胞に貪食され、これによりウイルス感染宿主の生存が延長される
ことを示していた（J. Immunol. 195:5696, 2015、論文 5）。本研究期間において、ウイルス感染細
胞にアポトーシスが誘導される仕組みを調べたが、確かな結論を導く結果は得られなかった。 
 
4. プログラム細胞貪食による発癌の軽減 
 プログラム細胞貪食の発癌防止への寄与の有無を調べるために、他研究者が樹立したショウジ
ョウバエ発癌モデル（Dekanty et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 109:20549, 2012）を使うことにした
（図 4）。この実験系では、細胞周期とアポトーシスを同時に阻害することにより癌を誘発する。
まず、この実験を再現させ、次いで、ウイルス感染させた時の発癌程度の変化を調べた。すると、
ウイルス感染が癌化の程度を抑えることがわかった（論文 2）。これは、ウイルス感染によって
食細胞がプライミングを受けて貪食活性が高まり、癌細胞が貪食除去されたためであると考えら
れた。癌細胞が被貪食能を獲得する仕組みは不明である。 
 そこで、発癌防止への貪食の寄与をより直接的に知るため、アポトーシスのかわりに貪食を阻
害した時の癌の程度を調べた。そのために、貪食受容体の Draper とインテグリンの両方を作
れない遺伝子変異をショウジョウバエに導入した。その結果、アポトーシス阻害なしでも貪食を
阻害すれば同等レベルでの発癌が観察された。よって、発癌防止にはアポトーシス誘導だけでは

 
図 2. アポトーシス細胞貪食を誘導する情報伝達経路の進化的保存性 
経路を構成する受容体と情報因子の名称を、線虫／ショウジョウバエ／
哺乳類（ヒト、マウス）の順に示した。いずれの分子も生物間で構造が
保存されたカウンターパートである。 

 
図 3. 食細胞のプライミング機構 
アポトーシス細胞と出会っていない食細胞（左）では転写抑制因子 Tailless が不
活性状態にあり、別の転写抑制因子 Krüppelが発現して貪食受容体遺伝子の転写
を阻害している。アポトーシス細胞と接すると（右）、Tailless が脱リン酸化で活
性化されて Krüppel遺伝子の転写を阻害する。その結果、貪食受容体遺伝子の転
写阻害が解除され、食細胞の貪食活性が増大する。 



不十分であり、アポトーシスを起
こした癌細胞が貪食によって除
去（消化）されることが必要であ
るとわかった（図 5、論文準備中）。
癌細胞がアポトーシスを起こし
ても、何らかの仕組みで増殖を続
けることがあると推測される。 
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図 4. ショウジョウバエ発癌モデル 
細胞周期チェックポイントとアポトーシスの同時阻害により癌
化を誘導する。 

 
図 5. 発癌防止への貪食の必要性 
発癌防止には癌細胞がアポトーシスを起こすだけでは十分では
なく、それらが貪食されることが必要である。 
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