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研究成果の概要（和文）：　生体内の不要な細胞は細胞死が誘導され、食細胞により速やかに貪食される。貪食受容体
のDraperとintegrin βνを欠いたショウジョウバエでは成長が遅れることから、貪食受容体を介した死細胞貪食が個
体の成長期間を調節すると仮定し、その仕組みを検証した。食細胞を用いた実験により、死細胞貪食後の細胞では成長
促進に関係する遺伝子Bの発現が増加すること、Bの転写抑制因子Cの発現が低下すること、およびCの転写抑制因子Aが
活性化することがわかった。よって、貪食後の細胞ではAが活性化してCの発現量が低下することで、Cに発現を抑えら
れていたBの発現量が増加し、個体の成長が促される仕組みが予想された。

研究成果の概要（英文）：　Unwanted cells are induced cell death, then phagocytes recognize them using 
phagocytosis receptor(s) and engulfed. Our previous experiments showed that a Drosophila lacking 
phagocytosis receptors, Draper and integrin beta-nu, took longer time to develop into adults. This 
results hypothesized that phagocytosis receptor-mediated phagocytosis controlled ontogenetic growth. To 
be clear that, phagocytosing phagocyte was subjected to DNA microarray analysis and gel-shift assay. I 
found; 1) expression level of growth-related gene B was up-regulated, 2) amount of a repressor C which 
suppresses transcription of the gene B was decreased, and 3) another repressor A which suppresses 
transcription of the gene C was activated. These findings support the hypothesis.

研究分野： 分子生物学、生化学、細胞生物学、発生生物学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
生体内の不要な細胞は細胞死を引き起こ

して食細胞に貪食除去される。この反応に必
要なのが、死細胞を特異的に認識する貪食受
容体である。実際、線虫や昆虫、哺乳類に至
る幅広い生物種で多くの貪食受容体が見出
されている。一方、これらの貪食受容体を介
した貪食を誘導する情報伝達は、種を超えて
共通な2経路に集約されることが示されつつ
ある。このことから、貪食受容体には多細胞
生物に共通かつ必須な役割があると予想さ
れ る (Nakanishi  et al. Dev. Growth 
Differ., 53, 2011, 149-160)。 
研究代表者らはこれまでに、独立した経路

で働く貪食受容体の Draper および integrin 
βνを見出している（Nagaosa et al. J. Biol. 
Chem., 286, 2011, 25770-25777）。両受容体
を持たないショウジョウバエでは貪食が著
しく抑制されるだけではなく、胚から成虫に
なるまでに要する期間が長くなることから、
成長期間の調節が貪食受容体の役割のひと
つだと予想し、その仕組を明らかにするため
の研究を重ねている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「死細胞を貪食した食細胞が成

長促進因子を産生する」と仮定し、貪食依存
に発現が誘導される遺伝子群を見出し、その
発現誘導機構を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
死細胞貪食依存に発現が誘導される遺伝

子群の探索のため、死細胞と一定時間共培養
した食細胞から RNA を抽出し、DNA マイクロ
アレイによりおよそ18500遺伝子の発現量変
化を調べた。食細胞には低血清培地で前培養
したショウジョウバエ胚ヘモサイト由来株
S2 を、死細胞にはシクロヘキシミド処理によ
り細胞死を誘導した後に遠心分離により得
られた細胞断片をそれぞれ用いた。 
貪食依存に活性の変化する転写因子の探

索のため、死細胞と一定時間共培養した食細
胞から核抽出液を調製し、解析対象転写因子
との結合能を持つ DNA プローブを混合して、
電気泳動での易動度を比較する、ゲルシフト
アッセイを行った。貪食受容体や転写因子の
必要性の検証では、RNA 干渉でそれらの遺伝
子の発現を抑制した S2 細胞を用いて、貪食
反応およびゲルシフトアッセイを行った。 
貪食受容体依存の成長期間の解析のため、

ヘモサイト特異的な RNA 干渉により Draper
および integrin βνの発現を抑制したショ
ウジョウバエを作製し、胚から成虫にまで成
長する期間を調べた。 
 
４．研究成果 
はじめに、貪食反応に用いる食細胞および

死細胞を決定した。食細胞は、ショウジョウ
バエ胚ヘモサイト（体液細胞）由来株の S2

細胞とした。この細胞は Draper 経路、
integrin 経路の両情報伝達経路を介した貪
食能を獲得する特徴を持つ。死細胞は、シク
ロヘキシミド処理により得たS2細胞とした。
同細胞は、アポトーシスの特徴を示す細胞死
が誘導され、細胞死依存に被貪食能を獲得す
る。死細胞由来 mRNA、および核の混入を防ぐ
ために、貪食反応にはこれらを含まない死細
胞断片を用いた。 
 次に、貪食依存に発現が誘導される遺伝子
群、およびそれらを誘導する転写因子群を探
索した。死細胞貪食前と後の食細胞から RNA
を抽出してDNAマイクロアレイ解析を行った
ところ、337 遺伝子で貪食依存の発現量増加
が見られ、そのうち延べ 89 遺伝子が成長促
進に関係すると予想される遺伝子であった。
貪食依存に発現が誘導される可能性がより
高い 50 遺伝子について、それらの転写を調
節する分子を文献検索などにより調べたと
ころ、12 の転写因子が見出された。そのすべ
てについて、貪食依存に転写因子が活性化す
るかをゲルシフトアッセイで調べたところ、
転写因子 A が活性化することがわかった。
Draper および integrin βνの発現を RNA干
渉で抑制した食細胞を用いて同様の実験を
行ったところ、Aの活性化は見られなかった。
Aが転写を調節する遺伝子 B（DNA マイクロア
レイ解析で同定）は発生への関与が知られて
いることから、「Draper または integrin βν
を介して死細胞を貪食した食細胞は、転写因
子 Aを活性化して遺伝子 Bの発現を誘導し個
体の成長を促す」仕組みの存在が示唆された。 
 A はリプレッサーであることから、A が B
の発現を正に制御するには仲介分子の存在
が必要となる。そこで、B のリプレッサーと
して知られるCがそれにあたるかを検証した。
その結果、貪食反応後の食細胞では Cの発現
が減少することがわかった。そして、食細胞
内の Aの発現を RNA 干渉で抑制すると、貪食
依存の Cの発現抑制が起こらなくなった。以
上より、死細胞を認識した食細胞では「貪食
受容体を介して A が活性化し、A が C の発現
を抑制することで Bの発現が促進」する、貪
食依存のB発現誘導機構の存在が示唆された。
現在、貪食受容体による Aの活性機構を調べ
ている。 
貪食受容体による成長期間調節へのAの関

与を知るには、A を発現しないショウジョウ
バエを作製して成長期間を調べればよい。し
かし、A は劣性致死遺伝子なため、そのよう
な実験は行えない。そこで、ヘモサイトでの
み遺伝子発現を抑えたショウジョウバエを
観察することにした。まずは Draper および
integrin βν の発現を抑えたショウジョウ
バエを作製して、胚から成虫にまで成長する
期間を調べた。その結果、両貪食受容体を持
たないショウジョウバエでみられた成長期
間の延長は観察されなかった。よって、死細
胞貪食による成長期間の調節はヘモサイト
以外の貪食受容体が制御している可能性が



高いことがわかった。これに伴い、A の発現
をヘモサイトで抑制したショウジョウバエ
の解析は中止した。 
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