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神経系は免疫系とともにプログラム細胞死が観察される
代表的な組織である。プログラム細胞死は神経幹細胞が生
まれるステージから観察され，神経組織の形態形成や神経
回路網形成に重要な機能を果たすことが示されている。さ
らに，成体においては細胞死メカニズムの異常活性化によっ
て様々な神経変性疾患が引き起こされることが考えられる。
当研究チームでは，神経系の基本的な細胞死メカニズムを
分子遺伝学的な研究によって明らかにし，その研究成果を
もとに細胞死を個体レベルで人為的に操作することによっ
て，発生や病態での神経細胞死の意義に迫る研究を展開し
ていく。遺伝学的な研究に適したショウジョウバエとマウ
スを用いた研究を同時進行させることによって進化的に保
存された神経細胞死の基本メカニズムを明らかにできると
考えられる。

1. 神経発生・病態における細胞死の動的解析（竹本＊1，
柿沼，斉藤，岩脇 ＊2，赤井，三浦）
カスパーゼは細胞死に共通のメディエーターであり，そ
の活性化状態を可視化することができれば細胞死の初期
過程をも検出しうると考えられる。そこで，CFP-YFPの
Fluorescence-Resonance Energy Transfer（FRET）を応用
してカスパーゼの活性化をリアルタイムに検出する実験系
を構築し SCATと命名した。（細胞機能探索技術開発チー
ムとの共同研究）培養細胞を用いた観察によってカスパー
ゼ 3は刺激の種類や強さにかかわらず all or noneで活性化
され，その活性化は細胞質から核へと伝搬していくことが
明らかになった。現在 SCATトランスジェニック動物を作
製しており，生体での細胞死を動的に解析できるものと期
待している。
カスパーゼの活性化を特徴とするアポトーシスに対して，
神経変性では必ずしもカスパーゼの関与がはっきりしない
細胞死も観察される。ERストレスは様々な神経変性疾患
に関与すると考えられているが，その動態をリアルタイム
でモニターするレポーターの開発を行った。新たに作製し
た ERストレス応答性に venusが活性化されるレポーター
（ERAIと命名）は，高感度に ERストレスのかかった細胞
を検出した。

2. 未分化神経系細胞における細胞死実行機構と発生に
おける意義（嘉糠 ＊2，平等，三浦）
ショウジョウバエカスパーゼ活性化因子 Apaf-1 ホモロ
グ Dapaf-1変異体では末梢神経系外感覚器が増加する表現
型が見られた。この表現型は広範なカスパーゼ阻害遺伝子
p35やDIAP1の発現でも見られることからカスパーゼ活性
に依存したものであることが示唆される。SCATを用いた
解析によって scabrous を発現する細胞クラスターが実際に

カスパーゼ活性を有していることが明らかになった。さら
に，カスパーゼ阻害による剛毛の増加表現型を亢進または
抑圧する因子の遺伝学的スクリーニングを行った結果，新
規カスパーゼの基質候補を同定した。

3. 神経細胞死実行経路に関わる遺伝子の探索（嘉糠＊2，
平等，倉永 ＊1，井垣 ＊3，小林，徳重，菅田 ＊3，岩脇 ＊2，
藤井，三浦）
ショウジョウバエの複眼に reaper を過剰発現させると細
胞死が誘導され複眼がつぶれる。複眼の回復を指標に遺伝子
のスクリーニングを行ったところ TRAFファミリーに属す
る遺伝子 dtraf1 を同定した。私たちはDIAP1とDTRAF1

が結合すると DTRAF1にユビキチンがつけられ分解され，
TRAFファミリー，ASK1，JNKというカスケードが抑制
されることを見いだした。しかし，ここに Reaper が発現
してくると DIAP1は自分自身をユビキチン化して分解さ
れるため，DTRAF1が安定化して ASK1，JNKカスケー
ドが動き出し，細胞死を誘導することが明らかになった。
reaper は様々な細胞ストレスによって共通に発現上昇が見
られる遺伝子であり，このメカニズムは細胞ストレスによ
る細胞死に広く使われていると考えられる。
もう 1つのプロジェクトとして，遺伝子の過剰発現系を
用いた神経細胞死実行因子の検索を行っている。GS 系統
5,000 のスクリーニングの結果，その中に無脊椎動物では
初めての TNFファミリーリガンド（Eigerと命名）が含ま
れていた。eiger の過剰発現は複眼に細胞死を誘導するが
その細胞死はカスパーゼ非依存的であり，JNK活性化に依
存したものであった。eiger 過剰発現による複眼縮小の表
現型を亢進または抑圧する因子の遺伝学的スクリーニング
を行った結果，新規 TNF受容体ファミリー（Wengenと命
名）を得ることができた。培養細胞での免疫沈降実験によっ
て EigerとWengenは結合すること，さらに RNA干渉法
によって wengen が eiger による細胞死に必要な遺伝子で
あることが明らかになった。

4. 神経変性疾患モデルでの細胞死実行機構と治療戦略
（嘉糠 ＊2，平等，倉永 ＊1，井垣 ＊3，松田 ＊2，Nelson，柿
沼，斉藤，大澤，三浦）
ショウジョウバエは遺伝学的な研究が難しい晩発性神経
変性疾患の研究に優れたモデル系を提供する。ショウジョ
ウバエ複眼にポリグルタミンを発現させたハンチントン舞
踏病やマチャド・ジョセフ病のモデルが作製されている。こ
れらの疾患モデルに対する前章 3の研究によって得られた
神経細胞死誘導因子の関与を遺伝学的に明らかにする実験
を行っている。endd2は ER膜に存在するタンパク質をコー
ドしていて，酵母からヒトまで高く保存されている。この
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変異体を同定し，ハンチントン舞踏病モデルショウジョウ
バエと交配させたところその病態が軽減された。ポリグル
タミンは特定の転写因子に結合し，遺伝子の発現に影響を
与えることが報告されている。そこで，ポリグルタミン病
ショウジョウバエモデルにおいて，発症前後の遺伝子変動
をジーンチップを用いて解析を進めている。さらにショウ
ジョウバエゲノム中にはヒト神経変性疾患原因遺伝子のホ
モログが存在することから，RNA 干渉法を用いた遺伝子
のノックダウンによって新たな疾患モデルを作製すること
が可能になると考えられるため，その方法の検討を行って
いる。
多発性硬化症（MS）やそのモデルとされる実験的自己免
疫性脳脊髄炎（EAE）では病態の増悪・緩解が繰り返し起
こるが，この過程ではOLG変性に加え機能回復・再生が効
率よく起こっていることが予想される。炎症性サイトカイ
ンがOLG傷害や再生に関わることが考えられるため，サイ
トカインに対する OLGやその前駆体細胞の反応を遺伝子
のサブトラクション法によってプロファイリングを行った。

＊1 ジュニア・リサーチ・アソシエイト，＊2 基礎科学特別研
究員，＊3 研修生

1. Dynamics of neural cell death
We developed a new technique (named SCAT) for the

real-time tracing of caspase activation using CFP/Venus
FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer). SCAT
allowed us to monitor the precise spacio- temporal activa-
tion of caspases in living cells. We also developed a new
ER monitoring system (named ERAI) using Venus. In this
system, ERAI is specifically activated by ER stress and we
could monitor ER stress in living cells.

2. Roles of cell death execution mechanisms in
neural progenitor cells
The presence of extra sensory organs on the notum is

a well-defined phenotype of the Drosophila peripheral ner-
vous system. We observed ectopic bristles on the scutellum
of a dapaf-1 mutant or p35 expressing flies. We identified
the novel caspase substrate by genetic modifier screening
of flies exhibiting an extra sensory organ.

3. Comprehensive analysis of the genetic path-
way of neural cell death
We studied the genetic control of caspase-dependent

cell death by performing a dominant modifier screen of
reaper (rpr) and showed Diap1 mediated protein degra-
dation system is crucial for JNK activation by rpr. To
identify novel genes that affect neuronal cell death and
degeneration, we performed a gain-of-function screen (GS
screen). In this screen, we identified the first invertebrate
TNF family (named eiger). We also identified TNF recep-
tor family gene (named wengen), and showed that wengen
is required for eiger signaling.

4. Genetic pathway of neurodegeneration and
novel strategies to treat neurodegenerative dis-
eases
The expression of truncated versions of the pathogenic

human MJD/SCA3 gene or the human Huntingtin gene
in the fly elicit late-onset progressive degeneration and the
loss of photoreceptor neurons. The polyglutamine-induced

neuronal loss was suppressed by the reduction of the endd2
gene which we identified by GS screening. We are also
studying the changes in gene expression during the course
of disease progression by GeneChip.
Characteristics of experimental autoimmune en-

cepharomyelitis (EAE) include its periodic progression and
remission of its clinical course. Because the cytokines pro-
duced by inflammatory cells regulate the progression of
EAE, we profiled the genes that are regulated in response
to cytokines in OLGs or their progenitors.
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