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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。神経系のプログラム細胞死は神経組
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. 神経発生における細胞死の動態解析（嘉糠，竹本）
現在細胞死を検出する手法として TUNEL法が広く使わ

れているが，検出感度や結果の再現性に関して安定した結
果を得ることが難しいなどの問題があり必ずしも満足のい
く手法とはいえない。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，蛍光タンパク質 CFP-YFPの FRETシステムを応用し
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
構築しており，既に培養細胞系において細胞死に至る前の
状態の細胞を検出することに成功している。

2. 未分化神経系細胞死の実行機構と発生における意義
（嘉糠）
遺伝学的な研究手法は，中枢神経系での細胞死を理解す

る上で強力かつ実際に即した分子機能を明らかにできる優
れたアプローチであると考えられる。当研究チームは哺乳
類でカスパーゼが細胞死に共通のメディエーターとして機
能しうることを示し，さらにその活性化機構の研究を行っ
てきた。哺乳類での研究に加え，実際に生体で起こる細胞
死の機構を解明する目的で遺伝学的な研究に適したショウ
ジョウバエを用いて精力的にカスパーゼ活性化機構の研究
を進めた。その研究成果の 1つとして，逆向き遺伝学的に
哺乳類のカスパーゼ活性化因子 Apaf-1 ホモログ Dapaf-1

を同定した。Dapaf-1の変異体を分離して解析したところ，
この変異体では中枢神経系の細胞死が顕著に抑制されてい
た。幼虫では細胞死抑制の結果とみられる脳の肥大が観察
された。哺乳類での Apaf-1ノックアウトマウスでも脳室周
囲層の肥大が観察されていることから，Dapaf-1/Apaf-1は
進化的に保存された未分化中枢神経系細胞死の実行に必須
の因子であることを初めて明らかにした。

3. 神経細胞死実行経路に関わる遺伝子の網羅的探索（嘉
糠，井垣，倉永，徳重，平等，後藤）
多くの研究者がショウジョウバエにおける Bcl-2ファミ
リーの存在を想定し同定を試みてきたが，成功するには至
らなかった。当研究チームは，タンパク質の一次配列の相
同性に加え，機能ドメインの高次構造を含めてデータベー
スを検索する方法を取り入れることによって，初めてショ
ウジョウバエ Bcl-2ファミリーメンバーを単離することに
成功した。構造上の特徴や，培養細胞での強制発現，トラン
スジェニックショウジョウバエを用いた解析の結果，この遺
伝子（Drob-1: Drosophila Ortholog of the Bcl-2 family-1

と命名）は Baxや Mtd/Bokといったアポトーシスを促進
するタイプの Bcl-2ファミリーメンバーであることが明ら
かとなった。興味深いことに Drob-1による細胞死はカス
パーゼ活性に依存しない。この遺伝子と相互作用を示す遺
伝子を遺伝学的に同定することによって全く明らかにされ
ていないカスパーゼ非依存的な細胞死実行経路が明らかに
できるものと期待される。
現在までに細胞死関連遺伝子の遺伝子産物の機能解析を

中心に研究が進んできたが，生体内，特に発生過程におい
て複雑かつ精巧に再現される細胞死のスイッチについては，
ほとんど解明されていない。その重要性にも拘わらずこの
ような細胞死スイッチ担当遺伝子の網羅的探索に関しては
哺乳類を含めてほとんど行われておらず，世界的に注目さ
れている研究領域である。当研究チームはこれらの細胞死
スイッチに関与する遺伝子群のゲノムワイドな網羅的スク
リーニングを目指し，モデル生物として非常に優れたショ
ウジョウバエを用いて，『異所発現トラップ法』により神
経細胞死実行遺伝子の同定を機能的かつ効率的に行うシス
テムを確立した。異所発現トラップ法による細胞死スイッ
チ担当遺伝子の同定は，ショウジョウバエ個体の部分的な
組織にのみ遺伝子を強制発現する方法をベースにしており，
それにより引き起こされる局所的な表現型を観察し他の方
法では今まで同定不可能だった神経細胞死スイッチ担当遺
伝子を効率よく抽出することができる。既に当研究チーム
ではこの方法により数種類の新規の神経細胞死実行遺伝子
を同定している。

4. 神経変性疾患モデルを用いた細胞死操作（三浦）
神経変性疾患の発症機構を研究する上で，細胞死の人為

的な操作は不可欠である。カスパーゼファミリーが細胞死
に共通のメディエーターであることから，その活性を人為
的に操作することによって細胞死を調節できる可能性がで
てきた。そこで，カスパーゼの阻害遺伝子 p35をステージ
および組織特異的に発現できる Cre/loxPシステムを利用し
たトランスジェニックマウスの作製を行った。オリゴデン
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ドロサイトが選択的に脱落する自己免疫疾患として多発性
硬化症（MS）が知られている。オリゴデンドロサイト特異
的なミエリン塩基性タンパク質遺伝子プロモーター制御化
に Creを発現するトランスジェニックマウスを作製し，こ
のマウスと loxP-p35マウスを交配しオリゴデンドロサイト
で特異的に p35を発現させることによって，実験的自己免
疫性脳脊髄炎（EAE）の発症を軽減することに成功した。
さらに，オリゴデンドロサイトで p35を発現させたマウス
では虚血による白質変性が著しく軽減された。
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1. Dynamics of Neural Cell Death

2. Studies of Cell Death Execution Mechanisms and

Roles of Cell Death in Neural Progenitor Cells

3. Comprehensive Analysis of Genetic Cascade of Neural

Cell Death

4. Manipulation of Cell Death in Neurodegeneration
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